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Polnjenje več vrst pelet v eno kapsulo nam omogoča aplikacijo več zdravilnih učinkovin z 
enim farmacevtskim izdelkom ali kombiniranje kinetike sproščanja iste zdravilne 
učinkovine. To omogoča lažjo uporabo zdravil in večjo soglasnost pacienta. Kombinacija 
pelet z zdravilno učinkovino in nevtralnih peletnih jeder v zmesi olajša izdelavo kapsul z 
različnimi odmerki.  
Namen naloge je bil oceniti obseg segregacije dvokomponentnih zmesi pelet pri 
industrijskem procesu kapsuliranja ter določiti kritično razliko v velikosti pelet, kjer 
segregacijo lahko pričakujemo. Poleg vpliva razlik v velikosti smo proučevali še vpliva 
površine pelet in načina polnjenja zalogovnika kapsulirke. Štiri različne vrste pelet 
(obarvane pelete s tartrazinom, aktivne pelete z učinkovino in dve vrsti nevtralnih peletnih 
jeder (različnih po velikosti)) smo kombinirali v štirih binarnih zmeseh, ki smo jih v pilotnem 
procesu kapsuliranja polnili v kapsule, pri tem pa smo predhodno spreminjali še način 
polnjenja zmesi v zalogovnik kapsulirke. Določili in potrdili smo kritične točke procesa in 
dejavnike, ki na pojav segregacije pri tem procesu vplivajo. Trdne želatinaste kapsule smo 
vzorčili v posameznih časovnih fazah kapsuliranja in jih po skupinah analizirali glede na 
fizikalne oziroma farmacevtsko-tehnološke lastnosti pelet. Za namen analize odvzetih 
vzorcev smo razvili metodo, s katero smo vzorec optično zajeli in iz parametrov izračunali 
deleže posameznih komponent v kapsulah. Razvito metodo smo tudi validirali. Iz 
parametrov velikosti oziroma barve posameznih komponent smo izračunali volumske deleže 
posameznih komponent v kapsuli in jih med seboj primerjali skozi celoten čas kapsuliranja, 
kar nam je dalo vpogled v spremembe razmerij posameznih komponent zmesi tekom 
procesa. 
Na podlagi dobljenih rezultatov lahko trdimo, da je moč globalno segregacijo peletne zmesi 
in lokalno homogenost zmesi zagotoviti le, če se delci posameznih komponent kapsule ne 
razlikujejo v velikosti in hkrati izkazujejo podobne površinske lastnosti. Kot kritične točke 
kapsuliranja smo opredelili začetek in konec kapsuliranja, kjer se najbolj izrazijo vplivi 
procesov perkolacije in rešetanja pri sipanju zaradi razlik v velikosti ter predvidoma tudi v 
površini pelet. V teh točkah procesa je največja verjetnost, da bomo zaznali  segregacijo 
zmesi. Dejavnik, ki prav tako vpliva na celoten proces kapsuliranja in izraženost segregacije, 
kot tudi lokalne nehomogenosti zmesi, je predhodno mešanje različnih vrst pelet.  
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S tem raziskovalnim delom smo potrdili, da ima na segregacijo zmesi vpliv veliko 
dejavnikov in da moramo večkomponentne kapsule načrtovati in izdelati s premislekom. Za 
preučevane zmesi predvidevamo, da je bila razlika v velikosti delcev glavni razlog za 
segregacijo.  
Ključne besede: segregacija zmesi, slikovna analiza, homogenost zmesi, dvokomponentne 





Filling several types of pellets into one capsule allows us to administer multiple active 
ingredients with one pharmaceutical product or to combine different release kinetics of one 
active ingredient. The combination of pellets with active ingredient and neutral pellet cores 
in the mixture facilitates the production of capsules with different strengths. The purpose of 
the study was to evaluate the extent of segregation of two-component pellet mixtures within 
the industrial encapsulation process and to determine the critical difference in pellet size, 
where segregation can be expected. In addition to the effect of size differences, the effect of 
the pellet surface and the method of filling the capsule filling machine bin was also studied. 
Four different types of pellets (coloured pellets with tartrazine, pellets with active substance 
and two types of neutral pellet cores (different in size)) were combined into four binary 
mixtures, which were then filled into capsules in a pilot encapsulation process, which was 
preceded by different bin pellet filling method. Solid gelatine capsules were sampled at 
individual time stages of encapsulation and analysed by groups according to the physical 
properties of the pellets. For the purpose of analysing the samples taken, a method was 
developed, by which the sample was optically captured and the mass proportions of the 
individual components in the capsules were calculated from the parameters. The method was 
validated. From the size parameters or colour of the individual components, the volume 
fraction of each component in the capsule was calculated and compared over the entire 
encapsulation time, which gave us insight into changes in the proportions of the individual 
components of the mixture during the process. Based on the results obtained, it can be argued 
that the global segregation of the pellet mixture and the local homogeneity of the mixture 
can only be ensured if the particles of the individual components of the capsule do not differ 
in size and exhibit similar surface properties. The critical point of encapsulation is defined 
as the start and the end of capsulation process, where the effects of percolation and sifting, 
due to differences in particle size and surface properties, are most pronounced. At these 
points, the mixture is most likely to segregate. A factor that also affects the entire capsule 
filling and segregation process is the mixing of different types of pellets. 
With this research work, we have confirmed that many factors influence the segregation of 
a pellet mixture and that multicomponent capsules must be designed and manufactured with 
consideration. For studied mixtures, we assume that the particle size difference was the main 
reason for segregation.  
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FO  Farmacevtska oblika  
 
ZU  Zdravilna učinkovina 
 
ECD  Krožni ekvivalentni premer delca 
 
SD  Standardni odklon 
 
NP1  Nevtralna peletna jedra v velikostnem razredu med 600 in 710 µm 
 
NP2  Nevtralna peletna jedra v velikostnem razredu med 710 in 850 µm 
 
OP  Filmsko obložene tablete s tartrazinom 
 
AP  Filmsko obložene pelete z učinkovino 
 
PP4_A Zmes AP in OP, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
 
PP4_B Zmes AP in OP, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
 
PP5_A Zmes AP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
 
PP5_B Zmes OP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
 
PP6_A Zmes OP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
 
PP6_B Zmes OP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
 
PP7_A Zmes OP in NP2, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
 







Pelete so dobro pretočni sferični oziroma skoraj sferični delci običajno v velikostnem 
razredu med 500 in 1500 µm. Pelete niso samostojna farmacevtska oblika (FO), zato jih v 
nadaljnjih procesih ali kapsuliramo ali stiskamo v tablete, zaužije se jih peroralno (1, 2). 
Učinkovine, ki so ključna sestavina vsake FO, lahko nanašamo na nevtralna peletna jedra, 
ki so aglomerati iz pomožnih snovi, takrat govorimo o obloženih peletah izdelanih z 
nanašanjem plasti (»layering-om«.) Zdravilno učinkovino (ZU) lahko nanašamo v obliki 
suspenzije, raztopine ali praškastih delcev. Lahko pa učinkovine vgradimo v peleto in so kot 
take že del agregata. Slednje imenujemo ogrodne pelete in jih izdelamo z aglomeracijo 
prahov ali zrnc pomožnih snovi in zdravilne učinkovine (3, 4). 
Obe vrsti pelet (obložene in ogrodne) lahko še filmsko obložimo. Filmsko oblogo lahko 
izdelamo z voski, vodnimi, organskimi ali »latex« sistemi. Ta obloga je tanka, od 2 do 200 
µm, v povprečju od 20 do 30 µm, debelina oblog pri metodi nanašanja plasti (»layering-u«) 
pa je med 200 in 1000 µm (5). 
V farmaciji je pogosto uporabljen proces za nanašanje sloja zdravilne učinkovine in 
pomožnih snovi na peletna jedra izveden s tehnologijo z vrtinčenjem (angl. fluidized bed 
technology). V tem procesu na peletna jedra razpršujemo suspenzijo oziroma raztopino od 
spodaj, od zgoraj oziroma s strani, odvisno od vrste procesne komore, ki jo uporabimo. 
Pomembno vlogo pri oblaganju pelet ima izhlapevanje topila s površine, saj se s tem tvori 
suh sloj obloge. Postopek lahko večkrat ponovimo, da dosežemo nastanek več plasti in s tem 
npr. želen način sproščanja zdravilne učinkovine v telesu ali zaščito učinkovine pred vplivi 
iz okolja. Pri postopku oblaganja s suspenzijo ali raztopino je znano, da na koncu dobimo 
gladko površino obloge, a da to dosežemo, moramo včasih nanesti veliko količino veziv, kar 
zmanjšuje delež nanešene zdravilne učinkovine. Poleg tega nanos večje količine veziva 
podaljša čas oblaganja do načrtovane vsebnosti učinkovine (4, 6, 7). 
Ogrodne pelete in peletna jedra lahko izdelamo s postopki peletiranja z uporabo hitro 
vrtečega mešalnika, s tehnologijo z vrtinčenjem v rotorski komori ali z največkrat 
uporabljeno metodo, to je večstopenjsko metodo iztiskanja, ki ji sledi krogličenje. S temi 
metodami dobimo majhne sferične granule podobnih velikosti in lastnosti (2, 3). 
Pomembna parametra pri krogličenju sta optimalna vlažnost praškastih materialov in 
plastičnost pomožnih snovi. Kakovost pelet - predvsem porazdelitev velikosti - po 
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krogličenju, je odvisna tudi od ekstrudata. Na primer, pri granulaciji v rotorski komori 
nastanejo poroznejše granule, kar se lahko odrazi v večjem krušenju granul tekom 
krogličenja in vodi do širše porazdelitve velikosti. Daljši čas krogličenja lahko privede do 
razpada pelet v prah ali do nastanka večjih aglomeratov in se ga moramo zato izogibati (8). 
Pelete filmsko oblagamo s polimeri, da dosežemo določen profil sproščanja zdravilne 
učinkovine (zakasnjeno, podaljšano, pulzirajoče sproščanje), da jo zavarujemo pred 
zunanjimi vplivi (svetloba, vlaga), da prikrijemo neprijeten vonj in okus zdravilne 




Kapsule so ena najstarejših FO. So votle, različnih velikosti in oblik. Gre za enoodmerne 
FO, navadno polnjene s trdnimi delci ali aglomerati (praški, pelete, granule, mini tablete), 
poznamo pa tudi kapsule, ki vsebujejo viskozno tekočino ali pasto ali različne kombinacije 
teh snovi. Evropska farmakopeja opredeljuje kategorije trdih, mehkih kapsul, 
gastrorezistentnih kapsul, kapsul s prirejenim sproščanjem ter kapsul iz škroba. Želatina je 
navadno uporabljena kot začetna snov pri izdelavi ovojnic trdih in mehkih kapsul. Ovojnice 
trdih kapsul izdelujemo tudi iz drugih materialov kot sta hidroksipropilmetilceluloza 
(HPMC) in pululan (8). 
Trde želatinske kapsule imajo več prednosti v primerjavi s tabletami in dražeji: so brez vonja 
in okusa in jih lažje pogoltnemo zaradi njihove površine, ki ob kontaktu s slino postane 
spolzka. Zahvaljujoč hitri razgradnji kapsul v vodi in bioloških tekočinah se vsebina kapsule 
v želodcu hitro sprosti, razen v primeru, ko imamo kapsule s prirejenim sproščanjem. 
Polnjenje zdravilnih učinkovin v kapsulo lahko reši težave nestabilnosti z naslova oksidacije, 
izpostavljenosti svetlobi, povišani temperaturi med alternativnim tehnološkim postopkom 
ali omogoča izdelavo FO z učinkovino z nekoliko slabšimi pretočnimi lastnostmi. Sodobna 
proizvodnja kapsul omogoča visoko hitrost njihove proizvodnje in visoko fleksibilnost, kar 
je še posebej zanimivo za zdravila z velikim letnim prometom. V primerjavi z granuliranjem 
in stiskanjem v tablete relativno enostavno kapsuliranje ne predstavlja nevarnosti za 
spreminjanje lastnosti začetnih materialov (rekristalizacija, pojavljanje polimorfnih 
modifikacij, hidroliza, termična nestabilnost), formulacije (laminacija, krušenje) in 
posledično spreminjanje sproščanja zdravilne učinkovine iz FO (8). 
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Trde želatinske kapsule vsebujejo želatino, vodo, barvila in ostale pomožne snovi kot so 
konzervansi. Mehke kapsule vsebujejo še plastifikatorje, kot sta glicerol in sorbitol. Od 
poznih devetdesetih let so trde kapsule lahko izdelane tudi iz HPMC, kar omogoča manjšo 
vsebnost vlage v kapsuli, prav tako so take kapsule manj nagnjenje k pokanju (10). 
 
1.2.2. KAPSULIRANJE 
Polnjenje trdih kapsul na sodobni polno avtomatizirani kapsulirki pod industrijskimi pogoji 
zahteva primerne pretočne lastnosti in odvisno od načina kapsuliranja še zmerno 
kompaktibilnost prahov in granul, ki jih polnimo v kapsule. Polnjenje pelet v kapsule 
zagotavlja dobro pretočnost zmesi za kapsuliranje, zahteva pa ustrezno mehansko stabilnost 
pelet, saj v primeru deformacije lahko pride do poškodbe funkcionalnih oblog in s tem do 
npr. izgube gastrorezistence ali spremembe sproščanja. Na voljo je več standardnih velikosti 
praznih kapsul, od 000, 00 in 0 do 5, obstajata pa tudi podaljšani različici 00 el in 0 el. 
Velikost kapsule, ki jo izberemo, je povezana z maso polnjenja, le ta pa z vsebnostjo - 
odmerkom zdravilne učinkovine v eni kapsuli. Izbiramo tudi med različnimi načini polnjenja 
kapsule. Pri razvoju kapsuliranja moramo upoštevati ustrezno razpadnost kapsule, stabilnost 
formulacije in lastnosti prahov, granul oziroma pelet (11, 12). 
Polnjenje in zapiranje trdih kapsul je lahko ročno, polavtomatsko ali popolnoma avtomatsko, 
odvisno od namena izdelave kapsul in naprave, ki jo uporabljamo. V lekarni se za izdelavo 
uporablja ročno in polavtomatsko metodo, saj so izdelane serije kapsul majhne, medtem ko 
v industriji uporabljamo avtomatski način polnjenja, kar omogoča hitro izdelavo velikega 
števila kapsul (8). 
V zunanjih in bolnišničnih lekarnah se izdeluje serije od 50 do 10.000 kapsul. Za te primere 
uporabljamo ročno metodo izdelave s posebno napravo za polnjenje kapsul. Ta naprava je 
sestavljena iz plošč iz plastike in nerjavečega jekla z odprtinami enakimi velikosti kapsul, ki 
jih polnimo. Na eni plošči je od 30 do 100 odprtin, v katere vstavimo prazne kapsule, nato z 
vijaki zagozdimo telo kapsule in s pomočjo dodatne plošče z odprtinami ločimo kapice in 
telesa kapsul. Telesa kapsul sprostimo in jih do vrha napolnimo s prahovi. Nato ponovno 
namestimo ploščo s kapicami kapsul in kapsule z rahlim pritiskom zapremo. 
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Slika 1: Feton-ova naprava za ročno kapsuliranje (13) 
 
V primerih majhnih serij lahko uporabimo tudi polavtomatski način polnjenja z napravo za 
polnjenje kapsul z Augerjevim polnilnim polžem. Prazne kapsule v prvi stopnji podobno kot 
prej ločimo na dva dela s setom dveh okroglih diskov. Disk s telesi kapsul postavimo pod 
dozator, v katerem je polnilni polž, ki potiska prahove navzdol in med vrtenjem diska s telesi 
kapsul le-te polni. Masa polnitve je odvisna od tega, koliko časa je telo kapsule pod 
dozatorjem. Naprava je polavtomatska, saj mora operater naprave menjati diske s telesi 
kapsul in kapsule tudi ročno zapreti (10). 





1.2.3. AVTOMATSKE KAPSULIRKE 
Na industrijskem nivoju je kapsuliranje popolnoma avtomatsko. Faze kaspuliranja so: 
usmerjanje, odpiranje, polnjenje, združevanje in zapiranje kapsul in njihov izmet. Poleg tega 
imajo današnje naprave še sisteme za zaznavanje praznih kapsul in medprocesno merjenje 
točnosti in natančnosti polnjenja. Različne vrste kapsulirk se razlikujejo po načinu doziranja 
snovi v kapsulo. Postopek kapsuliranja na avtomatski kapsulirki se začne z doziranjem in 
orientiranjem kapsul iz zalogovnika praznih kapsul v nosilec kapsul – dvodelno matrico za 
odpiranje. S pomočjo vakuuma se nato kapica kapsule loči od telesa. Naprava lahko ima 
sistem za kontrolo prisotnosti kapsule v matrici. 
Slika 3: Doziranje kapsul v nosilec in njihovo ločevanje (15) 
Sledi transport telesa kapsule do postaje za polnjenje in samo polnjenje kapsul. Možen je 
tudi nadzor napolnjenosti kapsul. V temu delu ima naprava lahko več polnilnih postaj z 
enotami, ki omogočajo polnjenje različnih zmesi v eno kapsulo. V naslednji stopnji se kapice 
in napolnjena telesa kapsul združujejo in s pomočjo zapiralnih igel zaprejo z rahlim potiskom 
od zgoraj in spodaj. 
 Slika 4: Zapiranje kapsul po polnjenju (15) 
Zaprta kapsula se izvrže iz nosilca s potiskom s pomočjo spodnje igle in zraka pod tlakom. 
Po izstopni drči se kapsule prenesejo do zalogovnika. Pri tem se lahko kapsule statistično 
vzorčijo, dodatna naprava pa jih stehta, da dobimo povprečno težo napolnjenih kapsul. S 
pomočjo informacije o masi praznih kapsul dobimo tudi neto težo kapsul (težo zmesi v 
kapsuli). S tem lahko naprava sama nadzoruje in regulira polnitev mase zmesi v kapsulah in 
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poskrbi, da so odstopanja od zahtevane mase polnjenja v mejah normale. Zadnja stopnja v 
procesu kapsuliranja je čiščenje nosilca - matrice kapsul z zrakom pod tlakom in 
izsesavanjem odvečnega prahu (10, 15). 
Slika 5: Izmet polnih kapsul (na levi) in čišenje nosilca kapsul (na desni) (15) 
Poznamo kapsulirke z odmernimi cevkami (odmernikom), kapsulirke z odmernimi diski in 
konicami za zbijanje zmesi, kapsulirke z vakuumsko napajanimi odmernimi cevkami, 
kapsulirke s polnilnimi komorami in kapsulirke s sistemom odmernih diskov in in konicami 
za polnjenje pelet (10, 12). 
Večina odmernih sistemov pri kapsuliranju prahov uporablja mehanizem, pri katerem se iz 
prahov z majhnimi pritiski na praškasto zmes tvori »čep«, ki ga nato naprava prenese 
oziroma spusti v kapsulo. Pri temu načinu poznamo dva sistema polnjenja, in sicer z 
odmernimi cevkami in z odmernimi diski in konicami za zbijanje. 
Sistem odmerne cevke je sestavljen iz odmerne cevi in notranjega bata z vzmetjo, ki 
omogoča, da se volumen prostora na koncu te odmerne cevke spreminja. Konec odmerne 
cevke potopimo v nasutje zmesi prahov s kontrolirano višino in ob zmanjšanju volumna 
prostora na koncu cevi tvorimo zbit prah oziroma »čep«, ki ga nato naprava dvigne iz zmesi 
prahov in prenese in iztisne nad telesom kapsule. Količina zajetega prahu se lahko spreminja 
in je odvisna od velikosti volumna prostora v odmerni cevki ter od višine nasutja zmesi 
prahu. Takšne kapsulirke proizvaja podjetje IMA Pharma iz Italije. 
Drug način kapsuliranja prahov je z odmernimi diski in potisnimi konicami za zbijanje. Tu 
je odmerni disk dno vrtečega odmernega sistema, v katerega je nasuta zmes prahov za 
kapsuliranje. V dnu dozirnega diska so matrice, ki omogočajo potisnim konicam, da v njih 
tvorijo »čep«. Zmes se s konicami petkrat zapored potisne v prejemne matrice odmernega 
diska, da se tvori »čep« snovi. V zadnji poziciji se »čep« potisne v telo kapsule. Maso čepa 
in njegovo poroznost lahko spreminjamo s spremembo debeline odmernega diska, 
spremembo količine prahu, ki je nad odmernem disku in s tem do katere globine prodre 
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potisna konica. Te vrste kapsulirk izdelujejo podjetja Robert Bosch, Harro Höfliger, ACG-
PAM machinery and Qualicaps (10). 
 
Slika 6: Sistem za polnjenje kapsul z odmerrnimi diski in potisnimi konicami – kapsulirka Bosch 
GKF 2500 (16) 
Za polnjenje pelet v kapsule se naprave razlikujejo od naprav za polnjenje prahov, saj imajo 
pelete drugačne lastnosti. Pelet se ob kapsuliranju ne stiska. V primerjavi s prahovi pelete 
ne morejo zasesti tako veliko praznega prostora. Delež praznega vmesnega prostora med 
peletami je okrog 0,4. Problem volumna praznega prostora se poveča, če povečamo pelete 
ali če zmanjšamo velikost kapsule (8, 10). 
Za polnjenje pelet v kapsule uporabljamo kapsulirke z odmernimi diski, kapsulirke z 
vakuumsko napajanimi odmernimi cevkami, kapsulirke s polnilnimi komorami s ploščicami 
in kapsulirke z odmernimi komorami z batom. 
Pri kapsulirki z odmernimi diski imamo velik disk z matričnimi vdolbinami v katere se s 
vsujejo pelete, ki so v nasutju nad diskom. Vrtenje diska omogoča, da se te vdolbine 
napolnijo pod polnilno postajo do vrha. Po polnjenju se vsebina matričnih vdolbin sprazni v 
telesa kapsul, ki so postavljene pod odmernim diskom.  
 
Slika 7: Odmerna diska (17) 
8 
 
Količino pelet v kapsulah določamo z višino odmernega diska, a to pomeni, da ga moramo 
glede na polnitev kapsul zamenjati. Premera vdolbin ne moremo dosti spreminjati, saj je ta 
navadno enak premeru kapsule. Te vrste kapsulirk izdeluje podjetje Bosch GmbH iz Nemčije 
(12). 
Kapsulirka z vakuumsko napajano odmerno cevko sestoji iz dveh odmernih cevk, ki sta 
pritrjeni na nasprotnih si straneh gibljivega nosilca. V prvem koraku se nosilec spusti in 
potopi prvo odmerno cevko v zmes pelet, medtem ko druga predhodno napolnjena odmerna 
cevka sprosti vsebino nad telesom kapsule. V drugem koraku se nosilec dvigne pelete 
napolnjene v volumnu prve odmerne cevke pa se s pomočjo vakuuma tam zadržijo. S curkom 
zraka odstranimo s spodnjega dela odmerne cevke vse pelete, ki so oprijete zunaj cevke. V 
tretjem koraku se nosilec dvigne in obrne za 180 in postopek se ponovi. Slabost te naprave 
je, da se ob prisotnosti prahov lahko filtri v odmerni cevki nad batom zamašijo in ne 
omogočijo dovolj močnega vleka pelet v komoro. Te vrste kapsulirk izdeluje podjetje IMA 
iz Italije (15). 
 Slika 8: Kapsulirka z vakuumsko napajanimi odmernimi cevkami (15) 
 
Odmerni sistem s polnilnimi komorami s ploščicami temelji na tem, da imamo dva 
zalogovnika pelet iz katerih izmenično polnimo kapsule. Pod zalogovnikoma imamo dve 
polnilni komori, ki sta zagrajeni z dvema ploščicama, ki se odpirata in zapirata. V prvem 
koraku je leva polnilna komora pod zalogovnikom A, pri čemer se z odprtjem zgornje 
ploščice ta napolni. Nato se ploščica zapre in sistem s polnilnima komorama se premakne v 
desno, tako da je desna polnilna komora pod zalogovnikom B in leva polnilna komora nad 
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telesom kapsule. Istočasno se odpre spodnja ploščica leve komore in napolni telo kapsule ter 
odpre zgornja ploščica desne komore, ki se nato napolni s peletami. Ta postopek se potem 
ponavlja. Z njim dosežemo izmenično polnitev kapsul iz obeh zalogovnikov. Velikost 
polnilnih komor spreminjamo s spremembo razmika med ploščicama. Pri tej kapsulirki je 
slabost, da ni primerna za filmsko obložene pelete, saj odpiranje in zapiranje ploščič lahko 
poškoduje oblogo pelet in s tem spremeni sproščanje ZU v telesu. Te kapsulirke izdeluje 
podjetje Harro Höfliger iz Nemčije (8, 12). 
Slika 9: Kapsulirka s polnilnimi komorami (8) 
Sistem z odmerno komoro s prirezanim batom polni kapsule tako da se najprej pelete iz 
zalogovnika polnijo v dozirno komoro, katere volumen je definiran z batom. S spustom bata 
se pelete nato po kanalu gravitacijsko ali z nadtlakom prenesejo v kapsulo. Tu lahko količino 
pelet, ki jih želimo v kapsulah, sproti spreminjamo z lego bata v fazi polnjenja in je zato zelo 
fleksibilen proces. S tem sistemom lahko z enim premerom vdolbine polnimo različne 
volumne kapsul. Te kapsulirke izdeluje podjetje MG2 iz Italije (18). 
 
1.2.4. FARMAKOPEJSKI TESTI ZA KAPSULE 
Evropska farmakopeja narekuje, da morajo kapsule ustrezati naslednjim zahtevam: 
− Testu enakomernosti odmernih enot (2.9.40), 
− Testu enakomernosti vsebnosti enoodmernih FO (2.9.6.), 
− Testu enakomernosti mase enoodmernih FO (2.9.5), 
− Preskusu raztapljanja trdnih farmacevtskih oblik (2.9.3.); ko je potrebno, 
− Testu razpadnosti tablet in kapsul (2.9.1.). 
Razpad trdnih in mehkih kapsul se praviloma testira v vodi, v določenih primerih pa tudi v 
klorovodikovi kislini ali pa umetnem želodčnem soku. Kapsule morajo popolnoma razpasti 
v tridesetih minutah. Kapsule z gastrorezistentno ovojnico morajo ostati intaktne vsaj dve 
uri v 0,1 M klorovodikovi kislini, nato morajo v fosfatnem pufru s pH 6,8 razpasti v eni uri. 
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Testa razpadanosti tablet in kapsul ni potrebno izvajati, če je kapsula prestala Preskus 
raztapljanja za trdne FO. Razpadni čas želatinskih kapsul je med dve in tri minute (8, 19). 
1.3. SEGREGACIJA 
Segregacija ali razmešanje je proces, pri katerem neka predhodno homogena zmes različnih 
trdnih komponent postane prostorsko nehomogena, kar ima za posledico neenakomerno 
razporeditev komponent v zmesi in je posledica razlik v fizikalnih lastnostih delcev, ki 
sestavljajo zmes: velikost in oblika delcev, gostota, kohezivnost, dinamični koeficient trenja, 
površinska struktura – hrapavost delcev. Ta neželen proces je splošno prisoten v 
farmacevtski in ostalih industrijah, kjer obravnavajo zmesi delcev z različnimi lastnostmi 
(kemična, živilska, kmetijska, gradbena, energetska industrija in druge). Segregacija ima 
lahko neželene posledice na kakovost končnega proizvoda in jo je zato potrebno zmanjšati 
na nivo, ki zagotavlja proizvod, ki ustreza postavljenim standardom in nima večjega vpliva 
na kakovost izdelka. Že relativno majhne razlike v velikosti in gostoti delcev mešanice za 
kapsuliranje ali tabletiranje lahko privedejo do segregacije. Obstaja več faktorjev, ki lahko 
vplivajo na segregacijo v zmesi, a je splošno sprejeto, da je razlika v velikosti delcev zmesi 
glavni povročitelj le-te (20, 21). 
 
1.3.1. MEHANIZMI SEGREGACIJE 
V granularni zmesi se segregacija lahko pojavlja pod vplivom različnih mehanizmov. To je 
odvisno tudi od sistema, ki ga obravnavamo. V industriji se srečamo z nekaterimi pogostimi 
mehanizmi med katere spadajo perkolacija, konvekcija, razslojevanje s sipanjem (»sifting«), 
trajektorno razslojevanje in segregacija kot posledica razlik v aerodinamičnem premeru 
delcev. Kljub temu so najpogostejši mehanizmi segregacije v vertikalno vibrirajočih 
sistemih perkolacija, konvekcija in razslojevanje s sipanjem (22, 23). 
Pri perkolaciji majhni delci spontano ali pod vplivom vibracij prehajajo skozi prazne 
prostore med večjimi delci in se s tem premikajo proti dnu. Perkolacija je v bistvu 
mehanizem zapolnjevanja odprtih prostorov z relativnim premikanjem delcev in deluje tako, 
da manjši delci prodirajo skozi medprostore večjih delcev. To privede do zadrževanja večjih 
delcev na zgornjem delu in zbiranja manjših delcev na dnu zmesi. Nastanejo področja, kjer 
se delci podobnih velikosti nahajajo skupaj. Perkolacija se lahko zgodi v zmesi z delci 
različnih velikosti. To so lahko binarne mešanice dveh vrst delcev z različnimi velikostmi 
delcev ali zmes, ki ima bolj ali manj zvezno porazdelitev velikosti delcev, a je znotraj 
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porazdelitve velika razlika v velikosti delcev. V odsotnosti ostalih mehanizmov segregacije, 
ki bi lahko delovali na delce v zmesi, perkolacija torej povzroči povečanje koncentracije 
manjših delcev v globljih plasteh ali na dnu nasutja (24). 
Slika 10: Segregacija delcev s perkolacijo (25) 
Poleg perkolacije je spremljajoči mehanizem segregacije, ki ga velikokrat srečamo v 
vertikalno vibrirajočih sistemih, konvekcija. Konvekcija vpliva na delce vseh velikosti in se 
kaže kot gibanje vseh delcev v zmesi. Zaradi trenja med granularno zmesjo in stenami 
zalogovnika pride do konvekcije. Ta povzroči, da se delci ob steni naprave gibljejo v smeri 
proti dnu zalogovnika in delci na sredini naprave v smer proti vrhu zalogovnika oziroma 
zmesi. V začetku so bili prepričani, da mehanizem konvekcije segregira zmes tako, da gredo 
na sredini večji delci proti vrhu zmesi, kjer potem ne morejo vstopiti v ozek tok delcev ob 
steni naprave, ki potuje nazaj proti dnu naprave in so s tem ujeti v vrhnjem deli zmesi. 
Ampak v določenih primerih je tok delcev ob steni naprave proti dnu dovolj širok, da zajame 
večje delce in jim omogoča kroženje v zmesi. Ta tok delcev lahko tudi zajame manjše delce, 
ki so perkolirali na dno naprave, in jih s tokom prinese v vrhnji del zmesi. Torej konvekcija 
lahko vpliva na tok vseh delcev v sistemu. To v nekaterih primerih pripelje do večje 
segregacije, spet v drugih lahko pomaga k mešanju zmesi in zmanjšanju segregacije. V 
kakšni meri ta dva mehanizma tekmujeta oziroma sodelujeta v granularni zmesi nam lahko 
pove koliko se bo sistem homogeniziral oziroma segregiral (23). 
Razslojevanje s sipanjem oziroma »sifting« je eden najbolj pogostih mehanizmov 
segregacije. Ko so delci različnih velikosti sipani v zalogovnik, se majhni delci 
skoncentrirajo pod točko polnjenja, medtem ko se večji delci odkotalijo po kupu zmesi do 
robov vsebnika. Manjši delci tudi padejo skozi odprtine med večjimi delci. 
Do trajektornega razslojevanje pride, ko delce polnimo v zalogovnik po nagnjeni drči. Zaradi 
različnega koeficienta trenja se različne snovi premikajo z različnimi hitrostmi. Snov z 
večjim koeficientom trenja bo imela manjšo hitrost, ko zapusti drčo. Zato izkazuje manjši 
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kot sipanja. Med tem, ko delci z nizkim koeficientom trenja potujejo hitreje in odstopajo dlje 
od točke polnjenja. 
Pri operacijah, kot so prenos iz mešalnika v zalogovnik, praznjenje zalogovnika, prenos iz 
zalogovnika na tabletirko, se lahko pojavi efekt segregacije kot posledica razlik v 
aerodinamičnem premeru delcev. Tukaj pride do vertikalne segregacije, kjer se večji delci 
nahajajo na dnu, medtem ko so manjši delci v vrhnih slojih zmesi. Do tega pride, ker se 
manjši delci in delci z manjšo gostoto koncentrirajo višje v toku zraka. Imajo tudi nižjo 
končno hitrost in se bodo posedli počasneje v primerjavi z večjimi delci. Ti delci se lahko 
tudi odbijajo od turbulentnih zračnih vrtincev, kar še povečuje čas posedanja. In zato nastane 
na vrhu zmesi plast majhnih delcev (22, 26). 
 
1.3.2. VPLIV LASTNOSTI DELCEV NA SEGREGACIJO 
Segregacijo pelet lahko povzroči več faktorjev, a so faktorji, ki znatno vplivajo nanjo: 
metoda vsipavanja zmesi v zalogovnik naprave, razmerja premera velikih in majhnih delcev, 
lepenja, drsnega in kotalnega trenja med steno naprave in delcem, kotalnega in drsnega trenja 
med delci in masna frakcija manjših delcev. Povečanje drsnega in kotalnega trenja med delci 
in zmanjšanje drsnega in kotalnega trenja med steno naprave in delcem zmanjšata 
segregacijo na podlagi velikosti. Lepenje med delci ima skoraj ničen vpliv na segregacijo po 
velikosti. Med tem, ko manjše lepenje med steno naprave in delcem lahko zmanjša 
segregacijo po velikosti. Če je delež frakcije manjših delcev majhen (manj kot 5% celotne 
mase), potem je segregacija po velikosti majhna (27). 
 
1.4. ANALIZA VELIKOSTI DELCEV 
Velikost delcev vpliva na izdelavo zdravil oziroma končnih FO. Na primer: kapsule in 
tablete so proizvedene z uporabo naprav, ki kontrolirajo odmerjanje mase snovi z 
volumentrično metodo. Tako lahko vsaka lastnost, ki vpliva na spremembo volumna 
polnjenja v teh napravah, vpliva na spremembo količine zdravilne učinkovine v končni FO 
(v tem primeru kapsule oziroma tablete). To lahko posledično vpliva na enakomernost 
vsebnosti oziroma mase končne FO. Da se temu izognemo, moramo med formulacijo 
zdravila lastnosti surovin – tako učinkovine kot pomožne snovi – natančno specificirati in v 






1.4.1. VELIKOST DELCEV 
Vrednotenje velikosti delcev nepravilnih oblik, kot jih ponavadi srečamo v farmacevtskih 
sistemih, predstavlja izziv. Da delec primerno opišemo potrebujemo meritve vsaj treh 
dimenzij. V industrijskih aplikacijah je zaželeno, da imamo za velikost delcev en 
reprezentativen podatek, ki pojasni, ali je povprečna velikost delcev serije večja, manjša ali 
primerljiva tisti iz prejšnje serije. Da omogočimo opisovanje tridimenzionalnih delcev z 
enim samim podatkom, uporabljamo koncept enakih krogel. V tem načinu predpostavimo, 
da je delec enak krogli. Ker meritev izhaja iz hipotetične oblike, ki je le približek pravi 
velikosti in obliki delca, je ta dimenzija pri 2D vrednotenju delcev poimenovana kot krožni 
ekvivalentni premer delca (»equivalent circular diameter (ECD)«). 
Za delec nepravilne oblike lahko predpostavimo več različnih sfer, odvisno od izbranega 
premera. Lahko vzamemo premer obsega, če krožnico narišemo tako, da zajema celoten 
delec. Drug premer je premer projicirane površine, ki temelji na krogu, ki ima enako 
površino kot projiciran delec. Ta dva premera sta neodvisna od orientacije delca, razen če je 
delec nesimetričen v vseh treh dimenzijah. 
Neodvisnost od orientacije delca ne velja za Feret-ov in Martin-ov premer. To sta statistična 
premera, katerih vrednosti sta lahko povprečji meritev premerov v različnih orientacijah ali 
pa nas zanima maksimalna vrednost teh premerov. Martin-ov premer je dolžina razdalje 
znotraj konture delca, ki v smeri meritve razdeli projicirano površino delca na dva enako 
velika dela. Feret-ov premer je definiran kot razdalja med dvema tangentama, ki ponazarjata 
skrajni točki delca. 
Ostali pomembni premeri so še: 
- Stokes-ov premer: premer sfere delca z enakimi lastnostmi sedimentacije kot 
preiskovani delec, 
- premer delca pri sejalni analizi: maksimalni premer sfere, ki bi prešla sito z 
odprtinami, skozi katere preide preiskovani delec, 
- premer enake prostornine: premer krogle z enakim volumnom kot preiskovani delec. 
Delci imajo lahko več vrednosti, ki opisujejo njihove velikosti. Vrednosti so odvisne od 
merjenih parametrov in uporabljene metode za merjenje in/ali izračun (8, 10). 
Populacija delcev z enakimi premeri se imenuje monodisperzna populacija. Karakteristike 
delcev v tej populaciji lahko opišemo z enim premerom ali vrednostjo ECD. Takega sistema 
14 
 
navadno ne zaznamo. Navadno imamo opravka s polidisperznimi in unimodalnimi sistemi. 
Eksperimentalno porazdelitev velikosti delcev lahko za praktične namene razdelimo v več 
ločenih manjših območij velikosti, kjer potem v obliki histograma predstavimo število 
delcev, ki spada v določeno območje. S histogrami lahko interpretiramo porazdelitev 
velikosti in primerjamo z drugimi sistemi ter določimo odstopanja od normalne porazdelitve 
velikosti delcev ali druge relevantne teoretične porazdelitve. Logaritemsko normalno 
porazdelitev uporabljamo pri obravnavi velikosti delcev v sedimentih, velikosti delcev 
agregata po drobljenju in podobno. Obstaja več različnih porazdelitev, a imamo v 
farmacevtskih sistemih navadno logaritemsko normalno porazdelitev. Eksperimentalna 
porazdelitev velikosti ima lahko lego vrha bolj proti manjšim velikostim premera, kar 
pomeni večje število manjših delcev in obratno lahko je obrnjen v drugo smer in je torej v 
zmesi več večjih delcev. Na histogramu lahko zaznamo tudi dva vrhova, kar pomeni da je 
razporeditev delcev bimodalna in sta v njej dve večji skupini delcev s podobnimi premeri 
(10, 28). 
V praksi se delci mnogokrat močno razlikujejo od oblike krogle in zato predhodno opisani 
pristopi lahko postanejo neprimerni za opis njihovega premera in velikosti delcev. Pri teh 
delcih lahko njihovo obliko opišemo s presečnim razmerjem (aspect ratio -AR), ki je 
razmerje med najdaljšim in njemu pravokotnim premerom delca. Drug parameter, ki lahko 
opiše obliko delca, je sferičnost. Ta opisuje v kolikšni meri je oblika delca podobna sferi. 
Pogosto se jo izračuna iz obsega delca in njegove površine (10). 
 
1.4.2. ANALIZNE METODE VREDNOTENJA VELIKOSTI 
Analizne metode za določanje velikosti delcev se selektivno uporabljajo za različne 
velikostne razrede delcev. Vse metode niso primerne za vse disperzne sisteme delcev in je 
zato po njih potrebno posegati s premislekom, prav tako pa je nujno razumeti, da različni 
analizatorji podajajo različne rezultate in je ključno, da primerjamo le rezultate, pridobljene 
z enako tehniko. Vzorce, ki jih bomo analizirali, moramo prostorsko reprezentativno vzorčiti 
iz velike količine zmesi in biti hkrati pozorni, da pri tem ni prišlo do razmešanja zmesi 
delcev. S tem zagotovimo, da imamo reprezentativne vzorce za zmes, ki jo analiziramo. 
Metode, ki jih najpogosteje uporabljamo za namen vrednotenja porazdelitve velikosti, so 
sejalna analiza, laserska difrakcija, mikroskopska analiza s slikovno analizo, fotonska 
korelacijska spektroskopija, Coulter counter metoda, sedimentacija z ali brez centrifugiranja, 
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metoda pretočnosti zraka (»air permeability«), Brunauer-Emmett-Teller adsorpcijska 
metoda in metoda sipanja svetlobe. 
 
- Mikroskopija s slikovno analizo 
Mikroskopska metoda omogoča pridobivanje informacij o velikosti in obliki delcev ter 
omogoča vpogled v nastajanje skupkov delcev. V mislih moramo imeti, da so slike pri 
mikroskopiranju dvodimenzionalne in predstavljajo le del populacije delcev. Med 
pripravo vzorca se delci orientirajo v smer, ki jo narekuje njihova oblika. Običajno se 
orientirajo z najbolj ravno stranjo delca proti objektnemu steklu mikroskopa. Da 
določimo povprečno velikost delcev, moramo analizirati dovolj veliko število delcev, 
drugače rezultat ni statistično zanesljiv. Uvedba računalniških metod analize slik je 
omogočila analizo porazdelitve velikosti delcev z mikroskopiranjem v ustreznem 
časovnem okviru. Odvisno od velikosti delcev, ki jih analiziramo, izbiramo tudi med 




2. NAMEN DELA 
Raziskali bomo, pri katerih pogojih in pri katerih razlikah velikosti se lahko različne 
velikosti pelet in njihove površinske lastnosti realno odrazijo v kakovosti končne oblike, tj. 
trde kapsule. Segregacija okroglih delcev naj bi bila glede na numerične simulacije pri 
zvezni porazdelitvi delcev omejena, četudi so delci izpostavljeni zunanjim segregacijskim 
dejavnikom (npr. vibracijam). To bomo za pilotni proces kapsuliranja tudi eksperimentalno 
preverili. V dvokomponentnih sistemih pelet različnih velikosti in površinskih lastnosti pa 
je glede na predhodne raziskave pojav segregacije binarne mešanice možen in pričakovan. 
Naš namen je oceniti možnost segregacije štirih vrst pelet pri industrijskem procesu 
kapsuliranja s predhodno različnim načinom polnjenja pelet v zalogovnik ter določiti 
kritično razliko velikosti, kjer segregacijo pelet med kapsuliranjem lahko pričakujemo. 
Hipoteza: Možnost segregacije pri zvezni porazdelitvi velikosti pelet je zanemarljiva, 
potencialno je lahko prisotna pri binarni mešanici dveh vrst pelet (kombinacija pelet z 
različnimi oblogami ali učinkovinami, kombinacija s placebo peletami), ki se bistveno 
razlikujeta po velikosti in površinskih lastnostih. 
Po fizikalnih lastnostih različne pelete bomo prek procesa mešanja kombinirali v 
dvokomponentni sistem in jih na pilotnem sistemu kapsuliranja polnili v trde želatinske 
kapsule z namenom identificiranja in potrjevanja kritičnih točk procesa, ki lahko vodi do 
segregacije. Analizirali bomo pojav segregacije pod vplivom različnih dejavnikov 
(izpostavitev pelet lastnim vibracijam procesa kapsuliranja, transport zmesi do kapsulirke in 
dodatno še vakuumsko polnjenje). Pojav potencialne segregacije bomo zaznali preko 
načrtovanega vzorčenja. Trde želatinaste kapsule bomo vzorčili v posameznih časovnih 
fazah kapsuliranja in jih po skupinah analizirali glede izbranih farmacevtsko-tehnoloških 
lastnosti. S pomočjo parametrov velikosti pelet, dobljenih s slikovno analizo, bomo razvili 
metodo in izračunali masna deleža posamezne komponente v kapsuli ter ju spremljali skozi 
čas kapsuliranja. Iz parametrov velikosti oziroma površine delcev posameznih komponent 
bomo najprej izračunali volumski delež in po kalibraciji še masni delež posamezne 
komponente v kapsuli in te primerjali skozi čas kapsuliranja, kar nam bo dalo vpogled v 




3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. PELETE 
Pri polnjenju v kapsule smo uporabljali štiri vrste pelet: dve po velikosti različni vrsti 
nevtralnih peletnih jeder, tartrazinske pelete in pelete z učinkovino, obložene z oblogo za 
podaljšano sproščanje. Obe vrsti nevtralnih peletnih jeder in pelete z učinkovino, obložene 
z oblogo za podaljšano sproščanje, so priskrbeli ali izdelali v Krki, d. d. Tartrazinske pelete 
s HPMC oblogo so bile filmsko obložene na pilotnem oblagalniku BX FBD30 (izdelane v 
Brinox d. o. o.). 
NEVTRALNE PELETE 600-710 µm 
Prva vrsta uporabljenih pelet so sladkorna nevtralna peletna jedra »Sugar Spheres«. Velikost 
tovrstnih nevtralnih pelet je bila kontrolirana in je bila med 600 in 710 µm. Njihova sestava 
je pretežno saharoza in škrob v majhnem deležu. V nadaljevanju jih poimenujemo nevtralne 
pelete 1 oziroma NP1. Njihova prava gostota je 1,524 g/cm3. 
NEVTRALNE PELETE 710-850 µm 
Druga vrsta pelet, ki smo jih uporabili, so bila prav tako sladkorna nevtralna peletna jedra. 
Velikost teh nevtralnih pelet je bila kontrolirana in je bila med 710 in 850 µm. Njihova 
sestava je prav tako saharoza in škrob. V nadaljevanju jih poimenujemo nevtralne pelete 2 
oziroma NP2. Njihova prava gostota je 1,5225 g/cm3. 
FILMSKO OBLOŽENE PELETE S TARTRAZINOM 
Pri tretji vrsti pelet so bila nevtralna peletna jedra filmsko obložena s polimernim slojem, v 
katerem je še barvilo tartrazin. S tem smo dosegli oranžno obarvanje pelet. Nevtralna peletna 
jedra so bila v velikostnem razredu med 600 in 710 µm. Povprečna velikost tartrazinskih 
pelet, določena z napravo Camsizer (Retsch Technology GmbH), je bila po oblaganju 714 
µm. Pelete so bile obložene s polimerno disperzijo z barvilom, ki je vsebovala: tartrazin 
(10%), HPMC 6cp (80%), Makrogol 4000 (10%) in vodo kot topilo. V nadaljevanju jih 
poimenujemo obarvane pelete oziroma OP. Njihova prava gostota je 1,4696 g/cm3. 
FILMSKO OBLOŽENE PELETE Z UČINKOVINO 
Zadnja vrsta pelet, ki smo jih uporabili, so pelete z učinkovino s filmsko oblogo za 
podaljšano sproščanje. Obloga za podaljšano sproščanje je sestavljena iz amonijevega 
metakrilat kopolimera tipa B oziroma Eudragita RS 30D (32,24 %), amonijevega metakrilat 
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kopolimera tipa A oziroma Eudragita RL 30D (8,06 %), smukca (52,1 %), trietilcitrata (7,6 
%) in vode kot disperznega medija. Povprečna velikost pelet z učinkovino, določena z 
napravo Camsizer (Retsch Technology GmbH), je bila 1100 µm. V nadaljevanju jih 
poimenujemo aktivne pelete oziroma AP. Njihova prava gostota je 1,3477 g/cm3. 
3.1.2. KAPSULE 
Pri kapsuliranju smo uporabili trde želatinske kapsule. Glede na nasipno gostoto peletnih 
zmesi, velikost pelet in pretočne lastnosti posameznih komponent smo se odločili za velikost 
kapsul številka 2. S to velikostjo kapsule smo želeli doseči maso polnitve kapsule med 250 
in 300 mg, kar je optimalna polnitev. 
3.2. OPREMA 
Vrednotenje pretočnih lastnosti 
Tehtnica M-pact AX224 (Sartorius, Nemčija) 
Revolution Powder Analyzer – RPA (Mercury Scientific Inc., ZDA) 
GranuFlow (Granutools sprl, Belgija) 
Kapsuliranje 
Kapsulirka GKF 702 (Bosch GmbH, Nemčija) 
Vrednotenje segregacije 
Optični čitalec Perfection V700 Photo (Epson Inc., ZDA) 
 
3.3. METODE 
3.2.1. PRETOČNE LASTNOSTI 
Pred kapsuliranjem smo najprej preverili pretočne lastnosti posameznih vrst pelet in zmesi 
pelet.  
Pretočne lastnosti smo vrednotili za naslednje zmesi pelet v masnem razmerju 1:1: 
- AP in OP (Poskus 1) 
- AP in NP1 (Poskus 2) 
- AP in NP2 (Poskus 3) 
- OP in NP1 (Poskus 4) 
- OP in NP2 (Poskus 5) 
Pri zmeseh smo zmešali 1000 g prve in 1000 g druge vrste pelet ter dodali 0,7 % (14 g) 
smukca. To zmes smo nato dobro premešali v plastičnih vrečah.  
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NASIPNI IN ZBITI VOLUMEN 
Zatehtali smo 100 g posamezne vrste pelet oziroma zmesi in jo vsuli v merilni valj s 
premerom 35 mm. Odčitali smo nasipni volumen. V napravo za določanje zbitega volumna 
smo vpeli merilni valj in izvedli 1250 udarcev. Nato smo odčitali zbiti volumen. Iz teh dveh 
odčitanih volumnov smo nato izračunali Carrov indeks (CI) in Hausnerjevo razmerje (HR). 
Spodaj sta podani enačbi za Carrov indeks (enačba 1) in Hausnerjevo razmerje (enačba 2), 
kjer je ρzbita zbita gostota, ρnasipna nasipna gostota, Vnasipni nasipni volumen in Vzbiti zbiti 
volumen. 






  [1] 
 






   [2] 
Preglednica I: Pretočne lastnosti glede na Carrov indeks, Hausnerjevo razmerje in nasipni kot. 
Povzeto po Evropski Farmakopeji (Ph. Eur. 9th Edition) (19) 
Pretočne lastnosti Carrov indeks [%] Hausnerjevo 
razmerje 
Nasipni kot [º] 
Odlične 1−10 1,00−1,11 25−30 
Dobre 11−15 1,12−1,18 31−35 
Zmerne 16−20 1,19−1,25 36−40 
Sprejemljive 21−25 1,26−1,34 41−45 
Slabe 26−31 1,35−1,45 46−55 
Zelo slabe 32−37 1,46−1,59 56−65 
Zelo, zelo slabe >38 >1,6 >66 
 
MERITEV PRETOČNIH LASTNOSTI ZMESI Z VRTEČIM SE BOBNOM IN 
NAPRAVO GRANUFLOW 
Z napravama Revolution Powder Analyzer – RPA (Mercury Scientific Inc., ZDA) in 
GranuFlow (Granutools sprl, Belgija) s pripadajočima programskima opremama smo 
izmerili pretočne lastnosti vsem posameznim vrstam pelet in zmesem AP in OP, AP in NP1, 
OP in NP1 ter OP in NP2. Naprava Revolution Powder Analyzer temelji na metodi vrtečega 
bobna. 100 ml vzorca stehtamo in si težo zapišemo. Merilno celico v obliki bobna s 
prozornimi stenami iz borosilikatnega stekla in obodom iz jekla najprej razstavimo in 
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posamezne dele razelektrimo z linearnim ionizatorjem zraka. Prav tako razelektrimo vzorec 
in ga nato vsujemo v boben, ki ga potem zaprtega ponovno razelektrimo. Napravo zaradi 
stabilizacije gradnikov vključimo vsaj 10 minut pred začetkom dela. Nato lahko v njo 
vstavimo boben z vzorcem. Homogeno svetilo sveti skozi boben z vzorcem na kamero za 
zajem slike. Boben se pri tem konstantno vrti z želeno hitrostjo. Pri izvedeni analizi smo 
nastavili hitrost vrtenja bobna na 0,3 obratov bobna na minuto in mejo zaznave postavili na 
70 (»treshold 70«). V programsko opremo smo vnesli še podatek o teži vzorca. Postopek 
meritve je avtomatiziran. Vzorec se najprej 200 sekund vrti v bobnu, da se kondicionira, nato 
se začne merjenje plazov vzorca, dokler naprava ne zazna 150 plazov. Tekom merjenja 
imamo vpogled v posnetek kamere in štetje plazov. Rezultati vključujejo energije plazov v 
mJ/kg, energijo potrebno za sprožitev plazu mJ/kg vzorca in dinamični nasipni kot. 
Naprava GranuFlow je sestavljena iz cilindričnega zalogovnika iz nerjavečega jekla, kamor 
vsujemo vzorec. Pod zalogovnikom je vrteča plošča s sedmimi odprtinami. Odprtine so 
okrogle in imajo različen premer (od 2 do 28 mm). Za analizo pretočnih lastnosti smo 
uporabili iztočne odprtine 8 mm, 12 mm in 18 mm. Pri večjih, pa bi bil masni pretok prevelik 
glede na volumen zalogovnika. Napravo smo povezali s programsko opremo in vsuli vzorec 
v zalogovnik. Pred začetkom meritve smo v program vnesli kakšno vrsto delcev imamo in 
kako velika je trenutna odprtina, s katero izvajamo meritev. Pod iztokom je bila čaša 
postavljena na tehtnico, ki je povezana s programsko opremo, da smo lahko spremljali, 
koliko vzorca je steklo skozi odprtino. Na tehtnico smo postavili stekleno čašo in jo starirali. 
V programu smo zagnali merjenje in spustili vzorec skozi odprtino. V programu smo 
prikazovali graf količine vzorca v čaši v odvisnosti od časa. Pri odprtinah 8 mm in 12 mm 
smo za meritve v linearnem območju pretoka med 10 g in 100 g izračunali povprečen pretok. 
Pri odprtini 18 mm smo za izračun povprečnega pretoka zajeli meritve med 40 g in 270 g. 
Podatkom masnega toka snovi v odvisnosti od velikosti odprtine, smo prilegali Beverloo 
relacijo in iz dobljene enačbe odčitali Beverloo parameter CB in mejno vrednost premera 
iztočne odprtine Dmin. V spodnji enačbi 3 je Φm masni tok zmesi, CB Beverloo parameter, g 
gravitacijska konstanta, D premer iztoka in Dmin mejna vrednost premera iztočne odprtine 
 
      𝛷𝑚 = 𝐶𝐵 × √𝑔 × (𝐷 − 𝐷𝑚𝑖𝑛)









Kapsuliranje smo izvajali v pilotnem laboratoriju Krke, d. d. Pred kapsuliranjem smo 
zatehtali 3,5 kg posamezne vrste pelet. Dve vrsti pelet v masnem razmerju 1:1 smo nato z 
0,3 % oziroma 21 g smukca mešali v mešalniku z zalogovnikom Iskra PIO. Zalogovnik je 
bil velik 20 L. Vsako od zmesi smo mešali 5 minut pri 22 obratih na minuto. 
KAPSULIRANJE 
Glede na količino namešane zmesi smo predvidevali, da bomo napolnili med 25000 in 28000 
kapsul. Odvisno od polnitve kapsul, saj so delci različnih velikosti in zaradi tega prihaja do 
različne polnitve. Zmesi smo kapsulirali na kapsulirki Bosch GKF 702. Ta kapsulirka je 
primerna za kapsuliranje različnih vrst snovi (prahov, mikro tablet, tekočin, pelet in 
kombinacij). Kapsulirko smo uporabili v načinu z eno polnilno postajo za pelete.  
Slika 11: Kapsulirka Bosch GKF 702 (29) 
 
Zmes smo iz mešalnega zalogovnika v napravo prenesli na dva različna načina. Prvi je bil z 
direktnim vsipavanjem iz zalogovnika, ki smo ga postavili nad zalogovnik kapsulirke in 
odprli loputo in s tem zmes presuli v spodnji zalogovnik. Drugi način je bil z vakumskim 
transportom. Pri tem načinu prenosa smo zmes iz mešalnega kontejnerja najprej presuli v 
plastično vrečo. Na kapsulirko smo namestili črpalko za vakumski transport. Cev, ki je bila 
povezana z zalogovnikom kapsulirke in črpalko za vakumski transport, smo vstavili v 
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plastično vrečo z zmesjo pelet. To zmes smo med procesom kapsuliranja večkrat zapored 
prenesli v zalogovnik kapsulirke, dokler nismo prenesli celotne zmesi. 
V preglednici II je prikazan načrt poskusov kapsuliranja. Za vsako zmes smo določili 
oznako, in sicer: 
- PP4_A je zmes AP in OP, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
- PP4_B je zmes AP in OP, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
- PP5_A je zmes AP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
- PP5_B je zmes AP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
- PP6_A je zmes OP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
- PP6_B je zmes OP in NP1, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
- PP7_A je zmes OP in NP2, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z direktnim 
vsipavanjem iz kontejnerja 
- PP7_B je zmes OP in NP2, ki smo jo v zalogovnik kapsulirke prenesli z vakumskim 
transportom 
Pri kapsuliranju nismo uporabili kontrolne enote za preverjanje mase polnih kapsul, saj smo 
želeli vzorčiti kapsule po kapsuliranju brez izločanja. S tem smo lahko spremljali, kaj se 
zares dogaja s segregacijo v posamezni časovni točki kapsuliranja. V kontrolni enoti za 
preverjanje mase kapsul pride do mešanja kapsul in tako iz nje ne pridejo v enakem vrstnem 
redu kot so prišle na izmetu kapsulirke. 
Način polnjenja pelet je bil izveden z dozirnimi diski. Zmes se je v odprtine odmernega diska 
vsipala direktno iz zalogovnika zmesi. V enem taktu dozirnega diska se je napolnilo pet 
kapsul. Kapsuliranje pelet smo začeli s 50 takti na minuto oziroma napolnjenimi 250 
kapsulami na minuto. Na začetku smo sproti tehtali kapsule na tehtnici, da smo ugotovili, 
kdaj smo dosegli želeno maso polnitve. Med procesom kapsuliranja smo na vsakih 2000 
kapsul stehtali 10 kapsul, da smo potrdili primerno maso polnjenja in tako preprečili večja 
odstopanja od želene polnitve. Masa polnitve pri poskusih PP6_A, PP6_B, PP7_A in PP7_B 
je znašala približno 280 mg. Pri poskusih PP4_A, PP4_B, PP5_A in PP5_B pa približno 260 
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mg, saj so bili pri teh poskusih v zmeseh večji delci (AP) in je prišlo do manjše zapolnitve 
telesa kapsule s peletami z vidika volumskega deleža.  
Pri poskusih PP4_B, PP5_B, PP6_B in PP7_B smo pri 4000 napolnjenih kapsulah hitrost 
kapsuliranja zvišali na 500 kapsul na minuto (100 taktov na minuto). Pri 12000 napolnjenih 
kapsulah smo hitrost kapsuliranja ponovno povišali na 600 kapsul na minuto (120 taktov na 
minuto). Pri poskusih PP4_A, PP5_A, PP6_A in PP7_A smo začeli kapuliranje s 250 
kapsulami na minuto (50 takti na minuto) in pri 8000 napolnjenih kapsulah hitrost 
kapsuliranja zvišali na 600 kapsul na minuto (120 taktov na minuto). 
Končno število napolnjenih kapsul za posamezni poskus: 
-PP4_A: 26425 kapsul 
-PP4_B: 26850 kapsul 
-PP5_A: 26100 kapsul 
-PP5_B: 27000 kapsul 
-PP6_A: 24100 kapsul 
-PP6_B: 24530 kapsul 
-PP7_A: 24100 kapsul 
-PP7_B: 25015 kapsul 
Na izmetu smo kapsule vzorčili na vsakih 2000 kapsul. Za vsak vzorec smo odvzeli približno 
120 kapsul. Prvi vzorec so bile kapsule, ki so prve dosegle želeno maso polnitve. Vzorčenje 
smo vsakih 2000 napolnjenih kapsul ponavljali do konca kapsuliranja. Na koncu smo odvzeli 
še čisto zadnje napolnjene kapsule, ki so še imele primerno maso polnitve. 
 
Preglednica II: Načrt poskusov kapsuliranja 
  Količina 
  
  
Razlike med komponentami zmesi 







Nevtralne pelete 2 
[kg] [kg] [kg] [kg] 
PP4_A 3,5 3,5 0 0 
različna površina, različna velikost 
PP4_B 3,5 3,5 0 0 
PP5_A 3,5 0 3,5 0 
različna površina, različna velikost 
PP5_B 3,5 0 3,5 0 
PP6_A 0 3,5 3,5 0 
različna površina, enaka velikost 
PP6_B 0 3,5 3,5 0 
PP7_A 0 3,5 0 3,5 
različna površina, različna velikost 




3.2.3. METODA ZA VREDNOTENJE MAS KOMPONENT 
KAPSUL 
3.2.3.1. ZAJEM SLIKE 
Posamezno kapsulo vzorca smo stehtali pred in po odpiranju, da smo dobili celokupno maso 
polnitve. Analizirali smo 24 kapsul za vsak vzorec. Pelete smo nato previdno stresli na 
čitalec EPSON Perfection V700 Photo. Za stresanje na čitalec smo uporabili ogrado iz 
kartona, ki nam je omogočila, da so se pelete zadržale na srednji tretjini čitalca in da se niso 
prijele robov, kjer jih čitalec ni mogel zaznati. Srednjo tretjino čitalca smo izbrali zato, ker 
linearni optični senzor v čitalcu naredi največjo napako pri zajemu na skrajni levi in desni 
strani površine, kjer lahko zajamemo sliko. To se zgodi zato, ker na teh površinah senzor 
snema vzorec pod kotom in so zato delci na sliki, ki jo dobimo po zajemu slike, bolj popačeni 
in nepravilne dimenzije. Na sredini površine čitalca do tega efekta ne prihaja. Uporabljali 
smo kartonasto ogrado, ker se nanjo delci ne oprimejo, kot se na primer na plastično ogrado. 
Steklo čitalca smo med večimi zaporednimi zajemi slike čistili, saj se je na njemu nabiral 
prah (smukec iz zmesi in prah, ki je nastal ob krušenju pelet). Pelete smo stresli na čitalec 
tako, da so se čim bolj enakomerno razporedile po čitalcu in se med seboj niso dotikale. Tiste 
pelete, ki so se dotikale, smo morali ločiti ročno, da smo zagotovili primeren zajem slike 
delcev in zaznavanje s programom. Pokrova čitalca pri snemanju nismo zapirali, da bi 
zagotovili primeren kontrast pelet proti ozadju. Prostor, kjer smo zajemali slike ni bil 
osvetljen, saj bi direktna svetloba nad zajemom slike lahko motila ta proces in tako slika ne 
bi bila povsem reprezentativna za naš vzorec. 
3.2.3.2. OBDELAVA SLIK S PROGRAMOM FTG7 
Program za slikovno analizo FTG7 je bil razvit na Fakulteti za farmacijo. Razvili so ga z 
namenom zaznavanje delcev na slikah in določanja njihovih lastnosti. Iz zaznanih lastnosti 
lahko sklepamo na velikost, obliko in barvo naših delcev. Med lastnostmi delcev, ki jih 
dobimo v številčni vrednosti, so: ekvivalentni krožni premer delca (»diameter«), krožnost 
(»circularity«), največji Feret-ov premer delca (»Feret max – dFER MAX«), Feretov premer 
delca pod kotom 90 glede na največji Feretov premer (»Feret 90 – dFER 90«), presečno 
razmerje (»AR – Aspect ratio«), površino delca v slikovnih pikah (»area px«), površina delca 
v m2 (»area elips«), in različne lastnosti barve delca (npr. »hue median«). Algoritem zazna 
vsak delcev posebej, če je le ta primerno velik. Za analizo so primerni predvsem delci nad 
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100 mikronov, kot so pelete, mini tablete, sferična zrnca ipd. Po prvih nekaj zajemih slik 
pelet smo ugotovili, da program FTG7 ne zazna vseh delcev oziroma zazna dva ali več 
delcev, ki se dotikajo, kot en delec. S spremembo nastavitev v programu smo zagotovili 
primerno zaznavanje delcev, kar smo kasneje tudi potrdili z validacijo metode. Pri 
nastavitvah programa smo vklopili nastavitev »Segregation«, izbrali smo način »treshold« 
in ga nastavili na vrednost 66. Pod rezultati smo nastavitev »Circularity« oziroma krožnost 
nastavili, da mora biti večja od 0,2, in nastavitev »Area« oziroma površina, da mora biti 
večja od 100 slikovnih pik. Po vsem tem smo uvozili sliko zajetih delcev v program, da jo 
je obdelal in nam pokazal rezultate posameznih pelet. Te smo nato uvozili v Excel-ove 
dokumente in jih tam obdelali. 
3.2.3.3. KALIBRACIJA 
Pred samo analizo vsebine kapsul smo izvedli umerjanje metode. To smo storili tako, da smo 
ovrednotili vzorce z znanimi masami posameznih komponent kapsul. Najprej smo v 
razmerju 50 : 50 zatehtali 300 mg vseh vrst zmesi pelet, ki smo jih polnili v kapsule. Zatehtali 
smo 150 mg prve vrste pelet in 150 mg druge vrste pelet iz posamezne zmesi ter jih zmešali 
v viali. To smo naredili za zmesi OP in NP2, AP in OP, AP in NP1 ter zmes OP in NP1. Za 
vsako zmes smo zatehtali po 4 paralelke vzorca. Po enakem principu smo pripravili še 
standarde enakih zmesi v masnem razmerju 40 : 60. Zatehtali smo 120 mg prve vrste pelet 
in 180 mg druge vrste pelet ter jih zmešali v viali. Pri teh zmeseh smo imeli sledeča razmerja 
mas komponent: OP (120 mg) in NP2 (180 mg), AP (120 mg) in OP (180 mg), AP (120 mg) 
in NP1 (180 mg) ter zadnja zmes OP (120 mg) in NP1 (180 mg). Za ta razmerja zmesi smo 
prav tako pripravili 4 vzorce na zmes. Slike vzorcev smo zajemali z že zgoraj navedenim 
čitalcem in po predhodno opisanem postopku. Dobljeno sliko smo nato s programom FTG7 
obdelali z zgoraj opisanimi nastavitvami in tako dobljene podatke prenesli v program Excel, 
kjer smo jih obdelali. 
S pomočjo podatkov, uvoženih v program Excel, smo izračunali prostornino vsakega 
zajetega in ovrednotenega delca. Izračunali smo celokupno prostornino pelet posameznih 
komponent s predpostavko geometrije delcev, da imamo sferične delce, in s predpostavko, 
da imamo delce v obliki elipsoida. Pri izdelavi pelet želimo izdelati delce, ki so čim bolj 
enotne velikosti in oblike ter čim bolj sferični. Delci vzorca pelet se v realnosti med seboj 
razlikujejo, zato smo pri našem izračunu uporabili dve predpostavki oblike delcev. Pri 
predpostavki, da so naši delci sferične oblike, smo uporabili podatek o premeru delca in 
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kjer je d premer delca in VECD volumen delca izračunan po predpostavki, da imamo sferične 
delce. Površino delca program izračuna iz števila vseh slikovnih pik posameznega delca, ki 
jih pomnoži s površino enega piksla. Iz površine delca izračuna ekvivalentni krožni premer 
delca, ki smo ga uporabili za izračun volumna sferičnega delca. Volumen delca smo ob 












)   [5] 
kjer je VELIPS volumen delca izračunan po predpostavki, da imamo delce v obliki elipsoida, 
dFER 90 Feretov premer delca pod kotom 90 glede na največji Feretov premer in dFER MAX 
največji Feret-ov premer delca. Iz obeh Feret-ovih premerov izračunamo malo in veliko 
polos elipsoida. 
Pri zmeseh AP in OP ter AP in NP1 smo delce različnih komponent razlikovali med seboj 
po velikosti, saj je med njimi bila dovolj velika razlika, da v vmesnem velikostnem rangu ni 
bilo pelet. Mejo velikosti med obema vrstama pelet, ki razlikuje med njima, smo po analizi 
porazdelitev velikosti posameznih komponent postavili na 950 µm. Vsi delci, ki so bili večji 
od te meje, so bili AP. Vsi delci, manjši od te meje, so bili ali OP ali NP1. Pri ostalih zmeseh 
tega nismo morali izvesti, ker sta se porazdelitve velikosti delcev obeh vrst pelet prekrivali. 
Posamezne komponente tovrstnih dvokomponentnih vzorcev smo zato razlikovali po barvi, 
in sicer glede na vrednosti ovrednotene lastnosti hue median. Vrednosti lasnosti hue segajo 
od 0 do 360 stopinj (º). Tu smo mejo razlikovanja postavili na vrednost 100 º. Vsi delci, ki 
so imeli vrednost manjšo od 100 º, so bili obarvani oranžno oziroma so bili OP. Tisti ki so 
imeli vrednosti višje od te meje, so bili beli oziroma so predstavljali delce komponent NP1 
ali NP2. Odvisno od zmesi. Po barvi smo tako razlikovali zmesi OP in NP1 ter OP in NP2. 
Izračunane prostornine vseh delcev ene vrste smo sešteli in s tem dobili prostornino vseh 
delcev ene vrste pelet. Iz znanih zateht posamezne vrste pelet in izračunanih prostornin 
posameznih komponent smo izračunali njihove navidezne gostote. Iz navideznih gostot 
komponent osmih umeritvenih standardov (zmesi z razmerjem 50 : 50 in 40 : 60) smo za 
posamezno zmes izračunali povprečne vrednosti. Navidezne gostote so navedene v prilogi v 
Preglednici P-I. RSD vrednosti navideznih gostot standardov so bile vedno manjše od 3%, 




3.2.3.4. VALIDACIJA OPTIČNE ANALIZNE METODE 
Z neodvisnim setom validacijskih vzorcev z znanimi masami komponent smo nato izvedli 
še validacijo metode. To smo izvedli tako da smo ponovno pripravili vzorce zmesi v masnem 
razmerju 50 : 50 (skupna masa približno 300 mg), in sicer za vse vrste zmesi pelet, ki smo 
jih imeli tudi v kapsulah. Pripravili smo torej zmesi OP in NP2, AP in OP, AP in NP1 ter 
zmes OP in NP1. Za vsako zmes smo zatehtali 4 validacijske vzorce. Prav tako smo zatehtali 
komponente teh enakih zmesi še v masnem razmerju 40 : 60. Zatehtali 120 mg prve vrste 
pelet in 180 mg druge vrste pelet ter jih zmešali v viali. Pri teh zmeseh smo imeli sledeča 
razmerja: OP (120 mg) in NP2 (180 mg), AP (120 mg) in OP (180 mg), AP (120 mg) in NP1 
(180 mg) ter zadnja zmes OP (120 mg) in NP1 (180 mg). Tudi za to razmerje komponent 
smo pripravili po 4 validacijske vzorce na zmes. Validacijske vzorce smo analizirali s 
predhodno opisano metodo. Dobljene volumne za posamezno zvrst - komponento pelet smo 
pomnožili s povprečnim kalibracijskim navideznim volumnom te vrste pelet in tako dobili 
izračunano maso ene vrste - komponente pelet v vzorcu. Izračunano in zatehtano maso smo 
primerjali in dobili odstop mase. To smo izvedli za oba načina računanja, po predpostavki, 
da imamo sferične delce oziroma delce v obliki elipsoida. Izračunali smo tudi koren 
povprečne kvadratne napake (»RMSE - Root Mean Square Error«). Predstavljen je spodaj v 
enačbi 6, kjer je zf predvidena vrednost, zo znana vrednost in N število vzorcev, vključenih 
v računanje korena povprečne kvadratne napake. 




    [6] 
Z njim določimo točnost napovedi. Gre za povprečje absolutnih napak, kjer upoštevamo, da 
so večje napake v napovedih manj zaželene. Primer izračuna pri validaciji je podan v prilogi 
v preglednici P-II. Nobeno posamezno relativno odstopanje izračunane mase z analizno 
metodo od zatehtane mase ni presegalo 5 %, vse RMSE vrednosti so bile hkrati pod 4 mg 
(Preglednica III), s čimer smo potrdili, da eksperimentalna metoda daje ustrezne rezultate, 



















3.2.3.5.  ANALIZA MASE KOMPONET V KAPSULAH 
Z zasnovano metodo za optično vrednotenje mase posameznih zvrsti pelet v 
dvokomponentnih kapsulah smo sistematično vrednotili zajete vzorce kapsul, ki smo jih 
zajeli tekom procesa strojnega kapsuliranja. Izmed predhodno zajetih vzorcev kapsul smo 
naključno izbrali 24 kapsul in jih posamično analizirali glede mase peletnih komponent, in 
sicer vsakokrat po modelu geometrije krogle in modelu elipsoida. 
Pri zmeseh PP4_A, PP4_B, PP5_A in PP5_B smo delce razlikovali med seboj po velikosti, 
saj je med njimi bila velika razlika. Po barvi pa smo razlikovali zmesi PP6_A, PP6_B, 
PP7_A in PP7_B. Pri izračunu smo uporabljali povprečne navidezne gostote za posamezno 
komponento, pridobljene pri kalibraciji. Pri analizi smo najprej za vse poskuse analizirali 
prve kapsule, vzorec kapsul po 8000 izdelanih kapsul, po 16000 izdelanih kapsul in zadnje 
izdelane kapsule. Časovno odvisno segregacijo peletnih dvokomponentnih zmesi v masnem 
razmerju 1:1, ki smo jih kapsulirali, smo ovrednotili kot povprečje in standardno deviacijo 
razmerja mas pelet z učinkovino (AP) proti nevtralnim peletam (OP in NP1) in razmerja mas 
nevtralnih pelet NP1 in NP2 proti nevtralnim obarvanim peletam (OP). Odstopanja in 
spremembo mas posameznih komponent skozi čas kapsuliranja smo predstavili grafično, da 
smo ugotovili trende segregacije. Na podlagi ovrednotenega trenda segregacije pelet smo se 
nato odločili, da pri nekaterih poskusih analiziramo več vzorcev oziroma časovnih točk 
kapsuliranja, da bi bolje popisali potek segregacije . V preglednici IV so prikazani vsi vzorci 
kapsul, ki smo jih analizirali pri posameznem poskusu. 
 
 
Največji odstop mase 
[%]   
RMSE 
[mg] 
 ECD ELIPS   ECD ELIPS 
OP 4,486 4,267  OP 3,784 3,759 
NP1 1,411 1,789  NP1 1,619 1,749 
AP 4,419 4,190  AP 2,937 2,550 
NP1 2,403 2,529  NP1 2,944 2,986 
AP 3,072 3,178  AP 2,484 2,405 
OP 4,739 4,843  OP 3,676 3,729 
OP 3,581 2,654  OP 2,377 2,227 
NP2 2,270 2,767  NP2 1,844 2,637 
             
AVG 3,297 3,277  AVG 2,708 2,755 
SD 1,212 1,048  SD 0,783 0,705 
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Preglednica IV: Vsi analizirani vzorci pri posameznem poskusu 
 
3.2.3.6. ROBUSTNOST VREDNOTENJA MAS KOMPONENT MED 
DNEVI 
Pred in po analiziranju skupine 24 kapsul iz posamezne časovne točke kapsuliranja smo za 
sprotno preverjanje stabilnosti metode med dnevi analizirali po dva standardna vzorca pelet, 
ki smo ju zatehtali. Zatehtano razmerje pelet v zmesi je bilo 50:50, in sicer 150 mg ene in 
150 mg druge vrste pelet. Na tak način smo sproti potrjevali ustreznost posameznih 
izvedenih sekvenc meritev. Robustnost metode je parameter, ki je definiran kot občutljivost 
analitske metode za manjše spremembev eksperimentalnih pogojih. V našem primeru so 
nekateri eksperimentalni pogoji, ki bi lahko vplivali na meritve, bili količina svetlobe v 
prostoru, stabilnost elektronskih in optičnih gradnikov čitalca, premikanje skenerja in čistost 
steklene površine, kjer smo skenirali (31). 
 
  PP4_A PP4_B PP5_A PP5_B PP6_A PP6_B PP7_A PP7_B 
prve kapsule 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
po 2000 izdelanih 
kapsulah ✓   ✓           
po 4000  izdelanih 
kapsulah               ✓ 
po 6000  izdelanih 
kapsulah     ✓           
po 8000  izdelanih 
kapsulah ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
po 10000  izdelanih 
kapsulah                 
po 12000  izdelanih 
kapsulah               ✓ 
po 14000  izdelanih 
kapsulah                 
po 16000  izdelanih 
kapsulah ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
po 18000  izdelanih 
kapsulah                 
po 20000  izdelanih 
kapsulah                 
po 22000  izdelanih 
kapsulah   ✓ ✓       ✓ ✓ 
po 24000  izdelanih 
kapsulah ✓ ✓ ✓ ✓     
zadnje kapsule 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
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3.2.4. TEST ENAKOMERNOSTI MASE 
Enoodmerne farmacevtske oblike morajo prestati farmakopejski test enakomernosti mase 
enoodmernih farmacevtskih izdelkov, da jih lahko sprostimo na trg. Pri kapsulah test 
izvedemo tako, da za dvajset kapsule posamično stehtamo polno in prazno kapsulo, da bi 
določili mase vsebine kapsul. Izmed dvajsetih kapsul masa vsebine dveh kapsul, težkih manj 
kot 300 mg, posamično ne sme odstopati več kot 20% od povprečja ovrednotenih mas, 
ostalih osemnajst mas vsebine kapsul pa lahko od povprečja odstopa največ za 10 %. Pri 
seriji kapsul, ki tehtajo več kot 300 mg, mora vsebina najmanj osemnajstih kapsul odstopati 
7,5% ali manj od povprečne mase in vsebina največ dveh kapsul odstopati 15% ali manj od 
povprečne mase, da serija prestane test enakomernosti mase.  
V naši študiji smo z vzpostavljeno eksperimentalno metodo lahko alternativno preverili tudi 
enakomernost mase posameznih komponent. Pri vseh tako izvedenih testih enakomernosti 
mase smo kot izhodišče upoštevali farmakopejske omejitve odstopanj mas za kapsule, ki 





4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
4.1. PRETOČNE LASTNOSTI 
V preglednicah V in VI so prikazani rezultati pretočnih lastnosti posameznih vrst pelet in 
zmesi. Iz podatkov nasipnega in zbitega volumna smo izračunali Carrov indeks in 
Hausnerjevo razmerje. Snovi, ki imajo Carrov indeks manjši od 10, izkazujejo odlične 
pretočne lastnosti. Podobno velja v primeru Hausnerjevega razmerja, če je vrednost HR 
manjša od 1,11. To je prikazano tudi v Preglednici I, kjer je prikazano kako z vrednostjo 
Carrovega indeksa oziroma Hausnerjevega razmerja opišemo pretočne lastnosti snovi. V 
našem primeru so glede na izračunane in izmerjene pretočne lastnosti vse vrednotene vrste 
pelet in zmesi izkazovale odlične pretočne lastnosti. Za pelete so odlične pretočne lastnosti 
pričakovane, saj gre za večje okrogle delce, ki bolje tečejo kot prahovi, ki so sestavljeni iz 
manjših delcev navadno nepravilnih oblik (19, 31). 
 


















pelete 1 (NP1) 108 104 0,93 0,96 3,70 1,04 100 
Nevtralne 
pelete 2 (NP2) 108 104 0,93 0,96 3,70 1,04 100 
Obarvane 
pelete (OP) 118 108 0,85 0,93 8,47 1,09 100 
Aktivne pelete 
(AP) 116 114 0,86 0,88 1,72 1,02 100 
                
Poskus 1 (AP + 
OP) 114 108 0,88 0,93 5,26 1,06 100 
Poskus 2 (AP + 
NP1) 116 110 0,86 0,91 5,17 1,05 100 
Poskus 3 (AP + 
NP2) 112 108 0,89 0,93 3,57 1,04 100 
Poskus 4 (OP + 
NP1) 108 102 0,93 0,98 5,56 1,06 100 
Poskus 5 (OP + 





Preglednica VI: Podatki o pretočnih lastnostih za pelete in zmesi pridobljeni z metodo vrtečega 































Nevtralne pelete 1 
(NP1) 
5,81 g/s 18,81 g/s 58,8 g/s 
4,9*10-4 1,7 mm 
29,9 ˚ 4,1 26,3 
Nevtralne pelete 2 
(NP2) 
6,34 g/s 20,22 g/s 58,92 g/s 
5,4*10-4 1,2 mm 
30,3 ˚ 6,2 30,6 
Obarvane pelete 
(OP) 
5,5 g/s 19,07 g/s 55,13 g/s 
5,4*10-4 2,6 mm 
30,1 ˚ 6,7 28,6 
Aktivne pelete (AP) 4,72 g/s 15,16 g/s 50,89 g/s 5,3*10
-4 2,2 mm 25,4 ˚ 25,6 37,6 
                
Poskus 1 (AP + OP) 5,89 g/s 18,29 g/s 56,72 g/s 5,4*10
-4 1,9 mm 25,4 ˚ 22 33,2 
Poskus 2 (AP + NP1) 5,44 g/s 17,14 g/s 52,7 g/s 5,4*10
-4 1,7 mm 29,2 ˚ 7,1 26,9 
Poskus 4 (OP + NP1) 6,46 g/s 20,41 g/s 60,04 g/s 5,2*10
-4 1,1 mm 27,5 ˚ 20 36,3 
Poskus 5 (OP + NP2) 6,42 g/s 19,93 g/s 60,22 g/s 5,1*10
-4 1,0 mm 28,5 ˚ 16,2 34,4 
 
Pri nasipnih kotih pomerjenih z napravo Revolution Powder Analyzer sta kota pri NP2 in 
OP rahlo nad 30 º, a ju še vedno tretiramo kot vzorca z odličnimi pretočnimi lastnostimi. V 
Preglednici VI so navedeni rezultati dobljeni z napravama vrtečega bobna in GranuFlow-a. 
Vrednosti dinamičnega nasipnega kota so pod 30, oziroma okrog 30, kar pomeni, da gre 
za nekohezivne vzorce z dobrimi pretočnimi lastnostmi. Podana sta tudi Beverloo-jev 
parameter in mejna vrednost premera iztočne odprtine. Pri Beverloo-jevem parametru višje 
vrednosti pomenijo, da ima snov dobre pretočne lastnosti. Dosežene vrednosti Beverloo 
parametra so visoke pri vseh vrednotenih vzorcih. Pri dobro pretočnih sistemih je hkrati 
vrednost mejne vrednosti premera iztočne odprtine blizu ničle. Upoštevaje vrednosti 
velikosti pelet v opazovanih vzorcih so vse vrednosti kritičnega premera iztoka nizke. Iz 
rezultatov lahko vidimo, da se z večanjem odprtine v plošči masni pretok pelet veča. Pretok 
snovi se ob majhnem povečanju odprtine zelo poveča. Iz vsega tega lahko sklepamo na 




4.2. ANALIZA MAS PELET V KAPSULAH 
Za vsako analizirano kapsulo smo določili in sešteli masi obeh vrst pelet v kapsuli. To 
skupno maso smo primerjali z zatehtano celokupno maso, ki smo jo določili pred zajemom 
slik pelet, in iz tega dobili odstop od prave celokupne mase za vsako od analiziranih kapsul. 
Hkrati pa smo izračunali tudi razmerje mas obeh vrst pelet v kapsuli. Povprečje in standardno 
deviacijo odstopa od realne mase in razmerja mas obeh vrst pelet smo izračunali za vsak 
analiziran vzorec. Odvisnost razmerja mas obeh vrst pelet in števila izdelanih kapsul smo 
vsakokrat predstavili na grafu. To smo izvedli za izračune po obeh predpostavkah geometrije 
delcev. Po predpostavki, da imamo sferične delce, in po predpostavki, da imamo delce v 
obliki elipsoida. V nadaljevanju smo na grafih in preglednicah uporabili ustrezne okrajšave. 
Za rezultate, dobljene po predpostavki, da imamo sferične delce, smo uporabili označbo 
ECD. Za rezultate, dobljene po predpostavki, da imamo delce v obliki elipsoida, smo 
uporabili označbo ELIPSOID. 
Pred in po analizi sekvence vzorca 24 kapsul za posamezno časovno točko kapsuliranja smo 
izvedli preverjanje metode z vnaprej zatehtano količino obeh vrst pelet, ki sta bili v razmerju 
mas 1 : 1. S tem smo se vsakokrat prepričali, da je bila analizna metoda primerna za analizo 
pelet in ni prišlo do vpliva zunanjih dejavnikov. 
V nadaljevanju podajamo graf vseh analiziranih serij, ki prikazuje odvisnost razmerja 
posamezne zvrsti pelet od števila napolnjenih kapsul (Slika 12). Vsa razmerja so imela 
pričakovano vrednost 1, saj smo v kapsulirko vnesli zmes obeh delcev v razmerju 1 : 1. To 
je razvidno v Preglednici II. Podane so le trendne linije pridobljene po predpostavki, da so 
bili analizirani delci sferične oblike. S tem je graf bolj pregleden. Trendne linije pridobljene 
po predpostavki, da imamo delce v obliki elipsoida (Priloga; Slika P-1), tesno sledijo spodaj 
podanim trendom vrednosti razmerij komponent in so za posamezno serijo kapsul podane v 
ločenih grafih, ki podpirajo podrobnejšo analizo kapsuliranja posamezne zmesi pelet. 
Rezultati povprečij in standardnih odklonov razmerij komponent pelet za vse poskuse, 





Slika 12: Graf razmerij mas komponent pelet vseh serij kapsul, izračunanih po predpostavki, da 
imamo sferične delce, v odvisnosti od števila napolnjenih kapsul. V legendi so ob oznaki serije 
definirana razmerja komponent. 
 
4.2.1. VREDNOTENJE ENAKOMERNOSTI MAS KAPSUL 
Test enakomernosti mase enoodmernih izdelkov smo izvedli s podatki zateht posameznih 
celokupnih mas vsebine kapsul in s podatki optične ocene mase vsake od komponent. 
Rezultati teh testov so podani v Prilogi v preglednici P-IV. Za vse vrednotene zvrsti kapsul 
lahko ugotovimo, da vzorci kapsul glede na celokupno maso vsebine ustrezajo 
farmakopejskemu predpisu enakomernosti mase enoodmernih oblik. Opazimo, da samo pri 
zmesi OP in NP1 enako velikih pelet posamezne komponente in celotna zmes pelet v vseh 
časovnih točkah kapsuliranja prestanejo teste enakomernosti mas. Pri vseh ostalih zmeseh 
posamezne komponente ali obe komponenti hkrati v določenih časovnih točkah kapsuliranja 
ne prestanejo prilagojenega testa enakomernosti mase. Na podlagi rezultatov lahko 
sklepamo, da se v zmeseh poleg časovnega trenda razslojevanja pojavljajo tudi lokalna 
področja nehomogenosti zmesi, ki znotraj posamezne časovne točke vplivajo na večje 
nihanje mas komponent. Na to sklepamo, ker je sama masa kapsule oziroma celotne zmesi 









































področja zmesi so močneje zastopana predvsem na koncu kapsuliranja, a so v nekaterih 
primerih prisotna naključno. Način polnjenja zmesi ne vpliva na pojav lokalne 
nehomogenosti zmesi pelet. 
 
4.2.2. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP4_A 
Zmes PP4_A predstavlja mešanico pelet AP in OP, ki so bile v kapsulirko stresene direktno 
iz mešalnega zalogovnika. Gre za kombinacijo komponent, ki se razlikujeta po velikosti, sta 
pa obe obloženi s polimerno filmsko oblogo. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili vedno 
manjši od 2 % znotraj vseh vrednotenih vzorcev tekom časa kapsuliranja. Opravili smo tudi 
teste enakomernosti mase za posamezno vrsto pelet znotraj vzorca in za celotno zmes v 
kapsulah. Pričakovana vrednost razmerja obeh vrst pelet v zmesi je 1, saj smo v kapsulirko 
vnesli zmes obeh vrst pelet v razmerju 1 : 1. To je razvidno v preglednici II. Pri tej seriji sta 
test enakomernosti mase posameznih vrst pelet prestala samo vzorca 20 kapsul po 8000 in 
16000 izdelanih kapsulah. Test enakomernosti mase za celotno zmes pelet so prestali vsi 
ovrednoteni vzorci. To je verjetno posledica tega, da imamo v binarni zmesi pelet pred 
samim polnjenjem posamezne nehomogene predele zmesi. 
Na Sliki 13 je podan prikaz odvisnosti razmerja mas AP in OP pelet in števila izdelanih 
kapsul. Med izračuni po obeh predpostavkah geometrije delcev ni opazne razlike v 
rezultatih, saj se črti na grafu prekrivata. Pri vzorcu prvih napolnjenih kapsul je AP/OP 
razmerje mas pelet višje od 1. Se pravi, da imamo v kapsulah več pelet tipa AP. Nato se v 
naslednjih treh časovnih vzorcih (po 2000, po 8000 in po 16000 napolnjenih kapsulah) 
AP/OP razmerje zmanjša pod 1 in potem spet naraste nad 1 pri 24000 izdelanih kapsulah. 
To pomeni, da smo imeli na začetku in na koncu kapsuliranja v zmesi več AP. Med sipanjem 
zmesi v zalogovnik kapsulirke in kapsuliranjem smo videli, da je prišlo do vidne segregacije 
zmesi. Na vrhu zalogovnika se je nahajalo več AP kot OP. To se zgodi zaradi perkolacije, 
saj sta se povprečni vrednosti obeh vrst pelet razlikovali za 400 µm. V vzorcu prvih kapsul 
se v kapsulah pojavi več večjih pelet, kar nakazuje, da struktura segregacije zmesi ni 
enoznačna ali enostavna. Ena od takšnih struktur je vzorec božičnega drevesa, ki se lahko 
pojavi pri presipanju zmesi. Pri tej seriji so se na vrhu nasutja po mešanju zmesi v 
zalogovniku in pred presipanjem v kapsulirko večje - AP pelete koncentrirale na vrhu zmesi 
in pa ob robovih, kar nakazuje, da je do segregacije med peletami prihajalo že med procesom 
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mešanja. To je vidno na sliki 22. Posledično že na začetku kapsuliranja nismo imeli opravka 
s homogeno zmesjo pelet. 
 
Slika 13: Graf razmerja mas AP in OP pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija PP4_A) 
 
4.2.3. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP4_B 
Pri zmesi PP4_B smo enako kot pri zmesi PP4_A imeli kombinacijo AP in OP v masnem 
razmerju 1:1. V zalogovnik kapsulirke smo zmes v več stopnjah prenesli z vakuumskim 
transportom. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so tudi pri tem 
vzorcu vedno manjši od 2 % znotraj vseh vrednotenih vzorcev tekom časa kapsuliranja, kar 
pomeni, da je bila polnitev kapsul ponovljiva. Pri tej seriji sta test enakomernosti mase 
posameznih vrst pelet prestala samo vzorca 20 kapsul na začetku kapsuliranja in po 16000 
izdelanih kapsulah. Test enakomernosti mase za celotno zmes pelet so prestali vsi 
ovrednoteni vzorci. Takšni rezultati nakazujejo, da smo v zmesi pelet imeli posamezne 
lokalne nehomogene predele zmesi. 
Iz podatkov razmerja mas za to serijo vidimo, da razmerje od začetka niha okoli 1. Pri 
vzorcih po 8000 in 16000 izdelanih kapsulah je razmerje mas kapsul rahlo v prid OP pelet 
(0,92 - 0,94) po 24000 napolnjenih kapsulah pa razmerje zraste preko 1 (1,12) v prid AP. 
Čeprav so trendi segregacije vidni, je ta manj izražena kot pri prvem gravitacijskem načinu 
polnjenja zalogovnika kapsulirke. Dodatno lahko povemo, da je lokalna nehomogenost 
zmesi bila večja kot vrednosti globalnih trendov segregacije, kar je razvidno iz tega, da 
























Ocenimo lahko, da večkratni zaporedni vakuumski transport v zalogovnik kapsulirke zameji 
trend segregacije a hkrati ne reši zaznane nehomogenosti razmerij komponent na lokalni 
ravni. Razmerja peletnih komponent tako nihajo od kapsule do kapsule. Črti rezultatov 
izračunov po obeh predpostavkah geometrije pelet se tudi tukaj prekrivata. 
 
Slika 14: Graf razmerja mas AP in OP pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija PP4_B) 
 
4.2.4. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP5_A 
Komponente zmesi PP5_A so bile pelete AP in NP1, ki se med seboj razlikujejo tako po 
velikosti (razlika ~ 400 µm) in delno po površini, saj nobena od obeh vrst pelet ni filmsko 
obložena s polimerno oblogo. Zmes smo v zalogovnik kapsulirke vsipali direktno iz 
mešalnega zalogovnika. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 4 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase posameznih vrst pelet sta pri tej seriji prestala samo vzorca pelet po 
2000 in 8000 izdelanih kapsulah. Test enakomernosti mase kot celotna zmes so prestali vsi 
vzorci. Takšni rezultati nam povedo, da imamo v zmesi posamezne nehomogene predele. 
Pri tej seriji iz podatkov razmerij komponent v kapsulah vidimo, da se najprej razmerje pelet 
močno zniža in imamo v zmesi večji delež NP1, nato se razmerje po 16000 izdelanih 
kapsulah močno dvigne in imamo v zmesi veliko več pelet tipa AP. Velikosti standardne 
deviacije v posamezni časovni točki kapsuliranja potrjujejo, da gre za pravo globalno 
























nehomogenostjo. Začetna točka kapsuliranja, po 2000 izdelanih kapsulah z razmerjem 0,93 
nakazuje, da smo imeli na začetku opravka z relativno homogeno zmesjo. Tudi v tem 
primeru lahko pri presipanju in med kapsuliranjem zaradi znatnih razlik velikosti komponent 
predvidimo pojav perkolacije, kar potrjuje tudi dvig razmerja mas komponent v korist večjih 
pelet proti koncu kapsuliranja. To namreč priča, da so se v vrhnjih plasteh zalogovnika 
kapsulirke koncentrirale večje pelete. Črti rezultatov izračunov po obeh predpostavkah 
geometrije pelet se tudi tukaj prekrivata. 
 
Slika 15: Graf razmerja mas AP in NP1 pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP5_A) 
4.2.5. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP5_B 
Pri tej seriji so bile, enako kot pri PP5_A, prav tako osnovne komponente zmesi AP in NP1, 
ki smo jih v zalogovnik kapsulirke v več zaporednih stopnjah prenesli z vakuumskim 
transportom. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 3,5 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase posameznih vrst pelet so prestali vzorci prvih kapsul in pa vzorca po 
8000 in 16000 izdelanih kapsulah. Test enakomernosti mase kot celotna zmes so prestali vsi 
vzorci. Rezultati nam povedo, da imamo v zmesi posamezne nehomogene predele. 
Iz podatkov smo razbrali, da razmerje mas komponent za vzorce od začetnih kapsul do 
24000 izdelanih kapsul niha okoli 1 (0,90 – 1,18), pri čemer standardna deviacija razmerja 
komponent v večini točk sega preko vrednosti 1. Iz rezultatov lahko sklepamo, da je v 

























transport je tudi za ta primer zmesi z veliko razliko v velikosti komponent uspešno zamejil 
globalno segregacijo delcev, pri čemer pa je lokalna homogenost zmesi ostala na meji 
sprejemljivosti. Črti rezultatov izračunov po obeh predpostavkah geometrije pelet se tudi 
tukaj prekrivata. 
 
Slika 16: Graf razmerja mas AP in NP1 pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP5_B) 
 
4.2.6. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP6_A 
V seriji PP6_A smo imeli opravka z binarno zmesjo pelet NP1 in OP, ki smo jih v zalogovnik 
kapsulirke stresli direktno iz kontejnerja. Gre za primer zmesi pelete, ki se razlikujeta le v 
površini pelet, t.j. z in brez polimerne obloge, po velikosti pa so primerljive. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 3,5 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase posamezne vrste pelet so prestali vsi časovni vzorci pelet. Prav tako 
test enakomernosti mase kot celotna zmes prestanejo vsi vzorci. Rezultati pričajo, da je 
lokalna homogenost tovrstne zmesi kljub različnim površinam bila vedno ustrezna. 
Iz diagrama in podatkov o razmerju mas posameznih vrst pelet lahko razberemo, da je 
razmerje mas komponent približno 1 skozi celotno kapsuliranje. Globalne segregacije 
komponent torej v tem primeru ni. Za vzorec po 24000 kapsulah opazimo le nekoliko večjo 
standardno deviacijo razmerij komponent kapsulah. Črti rezultatov, pridobljenih po obeh 


























Slika 17: Graf razmerja mas NP1 in OP pelete v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP6_A) 
 
4.2.7. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP6_B 
Zmes serije PP6_B je enako kot pri PP6_A sestavljena iz NP1 in OP. V zalogovnik 
kapsulirke smo jo v več zaporednih stopnjah prenesli z vakuumskim transportom. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 4 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase posamezne vrste pelet in celotne zmesi so prestali vsi vzorci. Lokalna 
homogenost tovrstne zmesi je tudi pri vakuumskem načinu polnjenja ustrezna. 
Razmerje mas obeh vrst pelet se tudi v tem primeru giblje okoli 1, kar je želen rezultat. 
Standardna deviacija razmerij mas komponent je bila v vseh časovnih točkah kapsuliranja 


























Slika 18: Graf razmerja mas NP 1 in OP pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP6_B) 
 
4.2.8. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP7_A 
Zmes serije PP7_A so sestavljale pelete NP2 in OP, ki se med seboj razlikujejo v velikosti 
in površini, saj so OP filmsko obložene NP2 pa predstavljajo neobložena sladkorna jedra. 
Kljub različni površini izkazujeta oba tipa pelet praktično enake dinamične nasipne kote 
(Preglednica VI). Povprečni velikosti NP2 in OP se razlikujeta za približno 100 m, a zaradi 
enake zgornje meje velikosti OP in spodnje meje velikosti NP2 gre pri zmesi za zvezno 
bimodalno porazdelitev velikosti delcev. Zmes smo v zalogovnik kapsulirke presuli direktno 
iz mešalnega zalogovnika. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 5,5 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase posameznih vrst pelet sta prestala le vzorca pelet po 8000 in in 16000 
izdelanih kapsulah. Test enakomernosti mase celotne zmesi so prestali vsi vzorci. Razlog za 
takšen rezultat je lokalna nehomogenost v zmesi. 
Iz podatkov razmerij vidimo, da je v vzorcu prvih izdelanih kapsul razmerje mas NP2/OP 
nizko (~ 0,8), kar pomeni, da po presutju zmesi v zalogovnik kaspulirke na začetku v zmesi 
prevladujejo prevladujejo pelete OP. Nato se razmerje pri vzorcu po 8000 kapsulah kapsulah 
dvigne do ~ 1,0 in pri vzorcu po 16000 izdelanih kapsulah dvigne nad ena, kar pomeni, da 
imamo v vzorcu več NP2 v primerjavi z OP. V vzorcu po 22000 izdelanih kapsulah se 

























tega sklepamo, da je segregacija prisotna skozi celotno zmes in ni odvisna od časa 
kapsuliranja. Ker pa oznake standardne deviacije, razen v prvi časovni točki, vedno segajo 
preko vrednosti 1, lahko ocenimo, da je bila lokalna nehomogenost zmesi večja kot vrednosti 
globalnih trendov segregacije. Črti rezultatov, dobljenih po obeh predpostavkah geometrije, 
se na diagramu skoraj prekrivata. 
Slika 19: Graf razmerja mas NP2 in OP pelet v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP7_A) 
 
4.2.9. Enakomernost kapsuliranja binarne zmesi pelet - PP7_B 
Sestava zmesi PP7_B je enaka kot tista pri seriji PP7_A. Zmes smo v zalogovnik kapsulirke 
postopoma prenesli z vakuumskim transportom. 
Povprečni relativni odstopi ocenjene skupne mase pelet od prave mase pelet so bili pri tej 
zmesi vedno manjši od 6 % znotraj vseh vzorcev tekom časa kapsuliranja. Test 
enakomernosti mase celotne zmesi so prestali vsi vzorci. Vzorci prvih kapsul ter po 4000, 
po 8000 in po 22000 izdelanih kapsulah so prestali test enakomernosti mase za posamezno 
vrsto pelet. Test enakomernosti mase za posamezno vrsto pelet niso prestali vzorci po 12000 
in po 16000 izdelanih kapsulah ter vzorec zadnjih kapsul. Razlog za takšen rezultat je lokalna 
nehomogenost v zmesi. 
Razmerje mas obeh vrst pelet se do 12000 izdelanih pelet giblje od vrednosti 0,9 do 1,1, pri 
čemer so oznake standardne deviacije vedno preko nevtralne vrednosti razmerja 1. V tem 
rangu je globalna segregacija zmesi torej omejena. Med 12000 in 16000 izdelanimi 

























deviaciji razmerja mas lahko opišemo kot pojav globalne segregacije. Vrednost razmerja 
mas se nato ob 22000 izdelanih kapsulah ponovno zniža na vrednost 1,1 oz. 1,0. 
Presenetljivo smo za zvezno porazdelitev velikosti obeh komponent zmesi dobili ravno ob 
vakuumskem transportu izraženo segregacijo, ki pa se je v primeru gravitacijskega polnjenja 
zalogovnika kapsulirke izražala le v omejenem obsegu (Slika 19). Vrednosti rezultatov, 
pridobljenih po predpostavki, da so delci v obliki elipsoida, so v tem primeru malo nižje od 
rezultatov dobljenih ob predpostavki modela krogle. 
Slika 20: Graf razmerja mas pelet NP2 in OP v odvisnosti od števila izdelanih kapsul (serija 
PP7_B) 
 
4.2.10. SEGREGACIJA GLEDE NA VELIKOST DELCEV 
Poleg površinskih lastnosti pelet je razlika velikosti delcev poglavitni razlog za segregacijo 
delcev v zmeseh. Pojavljata se predvsem perkolacija in segregacija ob sipanju delcev, v 
primeru vakuumskega transporta pa lahko še segregacija kot posledica razlik v terminalni 
hitrosti delcev. Navedeni procesi se izrazijo predvsem v primeru, ko se zmesi razlikujejo v 
velikosti komponent, pri čemer je porazdelitev velikosti diskontinuirana in/ali če se 
komponente bistveno razlikujejo v pretočnih lastnostih (23). 
V preiskovanih vzorcih so se velikosti posameznih komponent najbolj razlikovale v serijah 
PP4_A, PP4_B, PP5_A in PP5_B. Pri serijah PP4_A in PP4_B imamo zmes AP in OP. Med 
tema dvema komponentama je približno 400 µm razlike v velikosti delcev. Pri serijah PP5_A 
in PP5_B imamo v kapsulah zmes AP in NP1. Razlika v velikosti med delci teh dveh 
komponent je prav tako približno 400 µm. Zmesi PP6_A in PP6_B se nista razlikovali v 

























kot zvezno porazdelitev dveh sicer po velikosti različnih komponent. Izrazit trend globalne 
segregacije zmesi smo skozi čas kapsuliranja opazili pri obeh zmeseh pelet, kjer se 
komponenti bistveno razlikujeta po velikosti delcev (PP4 in PP5), segregacija zmesi pa je 
bila opazna tudi v primeru široke zvezne porazdelitve velikosti pelet (PP7). Po pričakovanjih 
je bila globalna segregacija zmesi komponent odsotna v primeru zmesi s komponentami, ki 
so imele delce enakih velikosti (PP6). 
Na Sliki 21, kjer so podana razmerja štirih ključnih analiziranih vzorcev (zmesi PP4 in PP5) 
v odvisnosti od števila izdelanih kapsul, vidimo, da je razmerje mas komponent najprej večje 
od 1, nato pade pod 1, ter se proti koncu kapsuliranja ponovno poveča. Pričakovana vrednost 
razmerja obeh vrst pelet v zmesi je 1, saj smo v kapsulirko vnesli zmes obeh vrst pelet v 
razmerju 1 : 1. To je razvidno v Preglednici II. Na samem začetku kapsuliranja imata seriji 
PP4_A in PP5_B razmerje mas višje od 1. Pri seriji PP4_A je ta odstop na začetku bolj 
izrazit. Za serijo PP5_A pa podatek z začetka kapsuliranja ni na voljo. Glede na predhodno 
opisano obliko gibanja vrednosti razmerja mas večjih delcev proti manjšim lahko sklepamo, 
da je pri presipavanju/transportu zmesi v zalogovnik kapsulirke in tekom kapsuliranja prišlo 
do segregacije zmesi z mehanizmom perkolacije, saj ob končnih fazah kapsuliranja opazimo 
povečan delež večjih delcev, kar je sledilo vmesni fazi povečanja deleža manjših delcev.  
Pri skoraj vseh opazovanih serijah zmesi smo imeli na začetku kapsuliranja večji delež večjih 
delcev, kar kaže, da smo imeli v tehnološkem procesu aktivne še druge procese segregacije. 
Najverjetneje gre za segregacijo kot posledico rešetanja pri sipanju zmesi. Ta je odvisna od 
razlik v pretočnih lastnostih komponent. Na podlagi vrednosti dinamičnih nasipnih kotov 
(Preglednica VI) lahko sklepamo, da imajo pelete z učinkovino AP pri sipanju še nekoliko 
boljše pretočne lastnosti kot ostale tri vrste pelet. Iz slik iz kontejnerja pred kapsuliranjem 
lahko za seriji PP4_A in PP4_B sklepamo, da so se večji delci koncentrirali ob robovih 
zmesi. Pri sipanju zmesi v zalogovnik kapsulirke je prišlo še do dodatne segregacije, kjer so 
se večji delci pri sipanju koncentrirali ob stenah zalogovnika, kar je verjetno privedlo do 
tega, da smo na začetku kapsuliranja v kapsulah opazili večji masni delež večjih delcev (AP). 
Pojav segregacije med sipanjem vidimo na sliki 22, ki kaže segregirano zmes komponent po 
vrtenju v bobnu. Za seriji PP5_A in PP5_B težje dokumentiramo ta pojav, saj so delci obeh 
















Slika 21: Diagram razmerij mas komponent za serije z večjo razliko velikosti v odvisnosti od 
števila izdelanih kapsul; izračunano ob predpostavki sferične geometrije delcev 
 
Slika 22: Zmes AP in OP po mešanju in pred presipanjem v kapsulirko za pripravo kapsul serije 

































4.2.11. SEGREGACIJA GLEDE NA POVRŠINSKE 
LASTNOSTI DELCEV 
V študijo smo vključili tri vrste pelet, ki se razlikujejo glede na površino. To so zvrsti pelet 
z učinkovino AP, zvrst filmsko obloženih pelet OP in zvrst nevtralnih pelet (NP1 in NP2). 
Predvidoma se po površinskih lastnostih delcev od nevtralnih pelet NP1 in NP2 najbolj 
razlikujeta oba s polimerno filmsko oblogo obloženi vrsti pelet AP in OP. Poleg hrapavosti 
površine delcev na koeficient trenja najbolj vpliva tip materiala. Na vrednost dinamičnega 
koeficienta trenja lahko sklepamo na podlagi vrednosti dinamičnega nasipnega kota, ki smo 
ga ovrednotili z metodo vrtečega bobna. Koeficient trenja med delci je sorazmeren tangens 
kotni funkciji nasipnega kota. Iz vrednosti, podanih v Preglednici VI lahko sklepamo, da so 
vrednosti dinamičnih nasipnih kotov in s tem trenja med delci različnih površin primerljive 
za zvrsti pelet NP1, NP2 in OP, medtem ko vrednost dinamičnega nasipnega kota v primeru 
pelet AP odstopa navzdol. To je verjetno posledica sestave polimerne obloge, ki vsebuje tudi 
delce smukca. Razlike v koeficientu trenja med delci bi se lahko odrazile tako v mehanizmu 
perkolacije kot segregacije pri sipanju. Ker smo pelete AP vključevali le v zmesi, kjer se 
komponente sicer razlikujejo tudi v velikosti, vpliva površine in velikosti delcev ne moremo 
ločiti. Predvidevamo pa, da ima večji vpliv na segregacijo velikost delcev, ki mehanizem 
perkolacije sploh omogoča. Zanimivo je tudi, da je zmes pelet, ki vsebuje filmsko obložene 
zvrsti OP in AP izkazovala zelo nizko vrednost dinamičnega nasipnega kota. Zmes PP6 je 
vsebovala komponente pelet enakih velikosti in različnih površin – OP in NP1. Glede na 
meritve dinamičnih nasipnih kotov gre sklepati, da imata komponenti primerljive koeficiente 
trenja, čeprav ne znamo razložiti manjšega znižanja nasipnega kota zmesi pelet. Ker sta imeli 
komponenti OP in NP1 enaki velikosti in primerljivo površino z vidika trenja, segregacija 
zmesi ni bila pričakovana, kar so potrdili tudi rezultati polnjenja kapsulirke z gravitacijskim 
presipavanjem in z vakuumskim transportom (Slika 23).  
Podane so le trendne linije pridobljene po predpostavki, da so bili analizirani delci sferične 
oblike. S tem je graf bolj razločen. Trendne linije pridobljene po predpostavki, da imamo 




Slika 23: Diagram razmerij mas komponent za seriji z enako velikostjo delcev in po trenju 
primerljivo površino (NP1 in OP) v odvisnosti od števila izdelanih kapsul; izračunano ob 
predpostavki sferične geometrije delcev 
 
4.2.12. SEGREGACIJA GLEDE NA NAČIN PRENOSA V 
KAPSULIRKO 
V študiji smo želeli preveriti tudi, kako različen način prenosa pelet v zalogovnik kapsulirke 
vpliva na segregacijo komponent v zmesi delcev. Pri vseh serijah, ki imajo v oznaki serije 
črko A, smo uporabili prenos pelet z direktnim vsipavanjem iz mešalnega kontejnerja. Pri 
vseh serijah, ki imajo v oznaki serije črko B, smo uporabili prenos pelet v zalogovnik 
kapsulirke s postopnim vakuumskim transportom. 
Pri serijah, kjer smo za transport uporabili direktno presipavanje iz kontejnerja, smo opazili 
trend (Slika 24), da so na začetku kapsuliranja v razmerju mas komponent zmesi 
prevladovali večji delci, nato se je razmerje premaknilo proti manjšim delcem, na koncu pa 
se je razmerje ponovno prevesilo k večjim delcem. Ta trend ne velja za serijo PP6_A s 
komponentami pelet enakih velikosti in serijo PP7_A s komponentami, ki tvorita zvezno 
porazdelitev velikosti, saj se tu razmerje mas komponent za ovrednotene vzorce giblje okoli 
1, čeprav so odstopanja v primeru PP7_A večja. Kot smo že razpravljali lahko značilna 
gibanja vrednosti razmerij mas komponent v primeru PP4_A in PP5_A razložimo s 
































Slika 24: Diagram razmerij mas komponent za izbrane serije, polnjene v kapsulirko z 
gravitacijskim presipavanjem, v odvisnosti od števila izdelanih kapsul; izračunano ob predpostavki 
sferične geometrije delcev 
Diagram na Sliki 25 prikazuje vse serije, kjer smo po pripravi mešanice za prenos pelet v 
zalogovnik kapsulirke uporabili postopni vakuumski transport. Glede na vrednosti odstopov 
od vrednosti idealnega razmerja mas pelet v posameznem vzorcu (1) lahko sklepamo, da je 
pri serijah PP4 in PP5 segregacija manjša, če smo uporabili prenos pelet z vakumskih 
transportom. To verjetno lahko razložimo s postopnim vakuumskim transportom, ki sicer 
omogoča segregacijo kot posledico razlike v aerodinamičnem premeru delcev, a s turbulenco 
omogoča tudi mešanje in zameji perkolacijo in rešetanje pri sipanju, ki se očitno v večji meri 
zgodi ravno pri gravitacijskem presipavanju zmesi v zalogovnik kapsulirke. Pri serijah PP6 
sta v obeh načinih polnjenja zalogovnika kapsulirke rezultata segregacije primerljiva, kar je 
bilo pričakovano glede na to, da komponenti zmesi ne omogočata nobenega od predvidenih 
mehanizmov segregacije. Pri seriji PP7, ki predstavlja široko, zvezno velikostno 
porazdelitev delcev smo z vakuumskim transportom povzročili večjo segregacijo kot v 
primeru gravitacijskega polnjenja iz mešalnega zalogovnika. Ta rezultat se ne sklada z 
































moremo z gotovostjo opredeliti vpliva vakuumskega transporta na segregacijo binarnih 
peletnih zmesi. 
 
Slika 25: Diagram razmerij mas komponent za vse serije, polnjene v kapsulirko z vakuumskim 
transportom, v odvisnosti od števila izdelanih kapsul; izračunano ob predpostavki sferične 

































Razvili smo optično metodo za vrednotenje mas komponent različnih pelet v kapsuli, ki je 
osnovana na slikovni analizi in omogoča rutinsko analizo velikega števila kapsul ob nizkih 
stroških izvedbe. Relativno napako določitve mase posamezne komponente pelet smo tekom 
validacije metode ocenili na največ 5 %, v povprečju pa na 3,3 %. Glede na rezultate, ki smo 
jih dobili s pomočjo ocenjevanja mas komponent v kapsuli, se delci posameznih komponent 
kapsule ne smejo razlikovati v velikosti in morajo hkrati izkazovati podobne površinske 
lastnosti, da lahko trdimo, da je zagotovljena globalna segregacija peletne zmesi in lokalna 
homogenost zmesi. 
Do segregacije je prišlo pri zmeseh PP4 in PP5, kjer je bila razlika povprečne velikosti delcev 
400 µm. Segregacijo smo zamejili, če smo pri teh zmeseh namesto gravitacijskega načina 
polnjenja zalogovnika kapsulirke uporabili vakuumski transport, vendar to ni rešilo tudi 
problema lokalne nehomogenosti zmesi. Zmes PP7, kjer je je bila razlika med povprečnima 
velikostima delcev 100 µm, je kazala manjšo nagnjenost k segregaciji. Vakuumski način 
polnjenja zalogovnika kapsulirke je v tem primeru povečal segregacijo zmesi. Tudi pri tej 
zmesi z nobenim od načinov polnjenja zalogovnika kapsulirke nismo dosegli ustreznega 
nivoja lokalne homogenosti zmesi. Pri proučevanju vpliva lastnosti površine pelet na 
segregacijo peletne zmesi pa zaradi kombinacije hkratne spremembe velikosti in površine 
nismo dobili jasnih odgovorov vpliva površine na velikost pelet. Iz rezultatov izvedenega 
eksperimentalnega dela lahko našo hipotezo: »Možnost segregacije pri zvezni porazdelitvi 
velikosti pelet je zanemarljiva, potencialno je lahko prisotna pri binarni mešanici dveh vrst 
pelet (kombinacija pelet z različnimi oblogami ali učinkovinami, kombinacija s placebo 
peletami), ki se bistveno razlikujeta po velikosti in površinskih lastnostih.« le delno 
potrdimo.  
Kot kritične točke kapsuliranja smo opredelili začetek in konec kapsuliranja, kjer se najbolj 
izrazijo vplivi površinskih lastnosti in pa procesa perkolacije zaradi razlik v velikosti. V teh 
točkah je največja verjetnost, da zmes segregira. 
Dejavnik, ki prav tako vpliva na celoten proces kapsuliranja in segregacije je mešanje 
različnih vrst pelet. Pri mešanju lahko zaradi razlik v velikosti in površinskih lastnosti delcev 
pride do suboptimalnega mešanja, kar bistveno vpliva na rezultate in razporeditev snovi v 
kapsulah tekom časa kapsuliranja. Da bi izločili dejavnik neustreznega mešanja je potrebno 
z vzorčenjem oceniti homogenost mešanice pred korakom polnjenja kapsulirke.  
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Na segregacijo zmesi ima vpliv veliko dejavnikov in večkomponentne kapsule moramo 
načrtovati in izdelati s premislekom. Pri obravnavanih zmeseh predvidevamo, da je bila 
razlika v velikosti delcev glavni razlog za segregacijo. Za boljše razumevanje vseh procesov, 
ki se dogajajo pri segregaciji, bi potrebovali še nadaljnje analize, vključitev dodatnih zmesi 
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Preglednica P-I: Navidezne gostote pridobljene pri kalibraciji 
ZMES OP IN NP1 RAZŠIRJEN NABOR GOSTOT (50:50 in 40:60)  
     
  ECD   Elipsoid   
Vzorec Ro(OP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] Ro(OP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] 
1 1,260168676 1,253361001 1,35218614 1,330875549 
2 1,335985095 1,283141374 1,431236446 1,359869115 
3 1,248376075 1,287251861 1,32968974 1,366740978 
4 1,340139284 1,28833112 1,433136033 1,372937988 
5 1,269761914 1,268478949 1,365093211 1,342192827 
6 1,249370417 1,271815424 1,345106101 1,343154171 
7 1,263381868 1,262033006 1,356367151 1,341892538 
8 1,273034153 1,253907176 1,363016288 1,329360023 
AVG 1,280027185 1,271039989 1,371978889 1,348377899 
RSD 2,879848926 1,113682462 2,826329012 1,205029651 
     
AP IN NP1 RAZŠIRJEN NABOR GOSTOT (50:50 in 40:60)  
     
  ECD   Elipsoid   
Vzorec Ro(AP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] Ro(AP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] 
1 1,168235473 1,353221085 1,262502511 1,432349581 
2 1,15927871 1,356197472 1,249308806 1,43744791 
3 1,160001383 1,31507153 1,247317145 1,389558238 
4 1,247044756 1,293628301 1,335697336 1,371337589 
5 1,194017045 1,343712362 1,284061593 1,421906003 
6 1,197386136 1,312072402 1,284892574 1,384741896 
7 1,189485632 1,32722682 1,275194279 1,399120927 
8 1,220055684 1,29659946 1,298843035 1,372317458 
AVG 1,191938102 1,324716179 1,27972716 1,40109745 
RSD 2,559646246 1,844803246 2,25636113 1,878595665 




AP IN OP RAZŠIRJEN NABOR GOSTOT (50:50 in 40:60)  
     
  ECD   Elipsoid   
Vzorec Ro(AP) [g/cm^3] Ro(OP) [g/cm^3] Ro(AP) [g/cm^3] Ro(OP) [g/cm^3] 
1 1,227762454 1,297000373 1,314324784 1,387773333 
2 1,201029528 1,320577735 1,287101629 1,412817933 
3 1,264839219 1,320436247 1,356538777 1,413221485 
4 1,224872997 1,393978051 1,32377852 1,49254846 
5 1,227139424 1,335544815 1,307700806 1,429414005 
6 1,255081246 1,297328236 1,338690385 1,38526452 
7 1,210336123 1,337268842 1,294793413 1,425423182 
8 1,196826064 1,321246047 1,284477867 1,41562626 
AVG 1,225985882 1,327922543 1,313425773 1,420261147 
RSD 1,969196429 2,304530768 1,933827193 2,341663493 
 
OP IN NP2 RAZŠIRJEN NABOR GOSTOT (50:50 in 40:60)  
     
  ECD   Elipsoid   
Vzorec Ro(OP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] Ro(OP) [g/cm^3] Ro(NP1) [g/cm^3] 
1 1,26417 1,19832 1,34882 1,27871 
2 1,29507 1,22718 1,38457 1,31221 
3 1,22540 1,24088 1,32407 1,32597 
4 1,27726 1,22410 1,36503 1,30256 
5 1,25520 1,21946 1,34682 1,30033 
6 1,29026 1,22322 1,38065 1,30731 
7 1,25364 1,22771 1,33613 1,35117 
8 1,29327 1,24326 1,38756 1,33449 
AVG 1,26929 1,22552 1,35921 1,31409 





Preglednica P-II: Primer izračuna odstopov mas in korena povprečne kvadratne napake (»RMSE«) za zmes OP in NP1 

















[mg] ECD-OP ECD-NP1 
Kapsula1 119,4 180,4 94,03 142,2 120,4 180,8 0,808 0,202 
Kapsula2 119,9 179,9 95,97 141,5 122,8 179,8 2,454 0,061 
Kapsula3 119,8 179,4 94,82 142,2 121,4 180,7 1,318 0,714 
Kapsula4 119,4 179,9 93,79 143,5 120,1 182,4 0,549 1,366 
Kapsula5 149,8 150,2 118,9 119,8 152,2 152,3 1,576 1,411 
Kapsula6 149,6 149,8 112,1 117,1 143,5 148,8 4,060 0,679 
Kapsula7 149,9 149,5 120,1 116,1 153,7 147,6 2,535 1,259 
Kapsula8 149,8 150,2 111,8 116,6 143,1 148,2 4,486 1,342 
      MAX 4,486 1,411 
         













[mg] elips-OP elips-NP1 
   87,47 134,4 120,0 181,2 0,504 0,461 
   89,14 133,9 122,3 180,6 1,998 0,389 
   88,32 133,7 121,2 180,3 1,151 0,483 
   87,60 135,3 120,2 182,5 0,658 1,431 
   110,8 112,9 152,0 152,2 1,464 1,315 
   104,7 110,5 143,6 148,9 4,012 0,580 
   112,7 109,4 154,7 147,5 3,180 1,344 
   104,5 109,4 143,4 147,5 4,267 1,789 








OP))^2 (delta-m (elips-NP1))^2 
0,932 0,133 0,363 0,691 
8,656 0,012 5,738 0,490 
2,491 1,639 1,901 0,752 
0,430 6,042 0,616 6,624 
5,573 4,489 4,808 3,902 
36,898 1,033 36,026 0,756 
14,444 3,545 22,728 4,035 
45,149 4,064 40,864 7,219 
    
RMSE(ECD-OP) [mg]: 3,784   
RMSE(ECD-NP1) [mg]: 1,619   
RMSE(elips-OP) [mg]: 3,759   
RMSE (elips-NP1) 






Preglednica P-III: Povprečja in standardni odkloni relativnih odstopov od celokupnih mas kapsul in razmerij mas komponent pelet za vse analizirane vzorce 
vseh serij, izračunane po obeh predpostavkah oblike delcev. Stolpci pod oznako ECD so bili izračunani po predpostavki, da smo imeli sferične delce. Stolpci 
pod oznako ELIPSOID so bili izračunani po predpostavki, da so imeli delci obliko elipsoida. 
Serija PP4_A         
  ECD ELIPSOID 
  
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/OP 
  avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
prve kapsule 0,99354 0,00686 1,3659 0,27121 1,04950 0,00860 1,36682 0,27029 
po 2000 izdelanih kapsulah 1,47631 0,01062 0,9898 0,17318 1,37189 0,01025 0,98642 0,17301 
po 8000 izdelanih kapsulah 0,95974 0,00646 0,9492 0,16593 0,93946 0,00656 0,94708 0,16643 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 1,22580 0,00747 0,9765 0,12616 1,30529 0,00713 0,97594 0,12661 
po 24000 izdelanih 
kapsulah 1,04463 0,00595 1,3152 0,26071 1,05323 0,00598 1,31304 0,26246 
         
Serija PP4_B         
 ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/OP 
 avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
prve kapsule 0,97679 0,00580 1,00711 0,10721 0,98794 0,00597 1,00562 0,10733 
po 8000 izdelanih kapsulah 0,97404 0,00758 0,94205 0,16904 1,00781 0,00823 0,94114 0,16907 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 1,18935 0,00843 0,92307 0,11461 1,28446 0,00906 0,92194 0,11530 
po 22000 izdelanih 
kapsulah 0,55881 0,00392 1,04246 0,20179 0,57230 0,00422 1,03897 0,20244 
po 24000 izdelanih 
kapsulah 1,38975 0,00899 1,12512 0,24649 1,48762 0,00956 1,12145 0,24580 
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Serija PP5_A 
ECD ELIPSOID  
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/NP1 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/NP1 
 avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
po 2000 izdelanih kapsulah 2,63432 0,00921 0,93221 0,09455 2,30345 0,00863 0,94000 0,09545 
po 6000 izdelanih kapsulah 3,38322 0,01058 0,73031 0,14601 2,77626 0,00931 0,73383 0,14790 
po 8000 izdelanih kapsulah 3,89493 0,00980 0,71687 0,11920 3,48190 0,00953 0,72298 0,12087 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 2,83746 0,01097 0,79840 0,16226 2,45275 0,01008 0,80646 0,16402 
po 22000 izdelanih 
kapsulah 1,39257 0,01120 1,40715 0,51984 1,09566 0,01015 1,42286 0,5270 
po 24000 izdelanih 
kapsulah 1,61250 0,01275 1,85249 0,85180 1,52101 0,01190 1,87433 0,86402 
         
Serija PP5_B         
 ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/NP1 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje AP/NP1 
 avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
prve kapsule 2,2206375 0,00867 1,17058 0,12323 2,06593 0,00829 1,18456 0,12388 
po 8000 izdelanih kapsulah 2,3142346 0,00911 1,04428 0,14724 2,05583 0,00830 1,05515 0,15023 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 3,1138334 0,00653 0,90685 0,15128 2,71680 0,00613 0,91567 0,15315 
po 24000 izdelanih 
kapsulah 2,2288099 0,00877 0,97461 0,23234 1,81471 0,00837 0,98403 0,23535 
 
 
          
60 
 
Serija PP6_A         
 ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP1/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP1/OP 
 avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
prve kapsule 2,92725 0,01906 0,93431 0,07929 2,55078 0,01783 0,93120 0,07835 
po 8000 izdelanih kapsulah 3,37394 0,04325 1,01566 0,05282 3,14379 0,04261 1,01026 0,05255 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 2,68292 0,01142 1,02587 0,06177 2,44188 0,01137 1,01989 0,06111 
zadnje izdelane kapsule 1,91287 0,01397 1,03916 0,18690 1,74027 0,01293 1,03332 0,18603 
         
Serija PP6_B         
 ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP1/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP1/OP 
 avg [%] sd avg sd avg [%] sd avg sd 
prve kapsule 3,39691 0,00864 0,97274 0,08592 3,09471 0,00807 0,96688 0,08512 
po 8000 izdelanih kapsulah 3,98271 0,00456 0,96671 0,06806 3,73666 0,00466 0,96132 0,06748 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 3,18575 0,00909 0,94692 0,06997 2,96216 0,00871 0,94050 0,06861 
















  ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP2/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP2/OP 
 avg [%] sd avg sd avg [%] Sd avg sd 
prve kapsule 3,19655 0,01044 0,81963 0,16224 4,76744 0,01001 0,78736 0,15791 
po 8000 izdelanih kapsulah 4,19641 0,01070 1,04242 0,16527 5,37638 0,01246 0,99937 0,15732 
po 16000 izdelanih 
kapsulah 4,74053 0,01061 1,15199 0,20742 5,83020 0,00972 1,1042 0,19814 
po 22000 izdelanih 
kapsulah 3,91984 0,01173 0,98514 0,19399 5,38179 0,01052 0,94331 0,18488 
         
Serija PP7_B         
 ECD ELIPSOID 
 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP2/OP 
relativni odstop od 
celokupne mase kapsul razmerje NP2/OP 
 avg [%] sd avg sd avg [%] Sd avg sd 
prve kapsule 4,30151 0,01576 1,07652 0,14007 5,49060 0,01561 1,03474 0,13432 
po 4000 izdelanih kapsulah 3,95619 0,01389 0,95165 0,12640 5,23555 0,01343 0,91389 0,12055 
po 8000 izdelanih kapsulah 4,56155 0,03047 0,92963 0,16095 5,79154 0,02725 0,89175 0,15461 
po 12000 izdelanih 
kapsulah 3,73435 0,01331 1,05574 0,25050 4,79366 0,01329 1,01373 0,24048 
po16000 izdelanih 
kapsulah 4,97671 0,00497 1,37456 0,31281 5,92748 0,00435 1,31578 0,29996 
po 22000 izdelanih 




Slika P-1: Graf razmerij mas komponent pelet določene serije kapsul, izračunanih po predpostavki, 
da imamo delce v obliki elipsoida, v odvisnosti od števila napolnjenih kapsul. V legendi so poleg 










































Preglednica P-IV: Preglednica testa enakomernosti mase skozi število izdelanih kapsul za vse 
poskuse. Z zeleno so označeni vzorci, ki so prestali test. Z rdečo so označeni vzorci, ki niso prestali 
testa. Test je izveden s celokupno maso in z maso obeh komponent zmesi.V spodnji preglednici so 
bili testirani rezultati dobljeni s predpostavko, da imamo sferične delce. Končno število napolnjenih 
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